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1 – Einleitung 
 
Beim Barrett-Karzinom handelt es sich um ein Adenokarzinom des distalen 
Ösophagus, welches aus dem sogenannten Barrett-Ösophagus (BE) hervorgeht. 
Benannt wurde dieses Krankheitsbild nach dem Erstbeschreiber der sichtbaren 
Metaplasie im distalen Ösophagus - dem britischen Chirurgen Norman Rupert Barrett 
[1]. Besondere Bedeutung erlangte dieses Krankheitsbild durch die in den letzten 40 
Jahren drastisch gestiegene Inzidenz in westlichen Ländern. Trotz immer effektiverer 
therapeutischer Methoden hängt die Prognose dieser Erkrankung maßgeblich von 
der Früherkennung ab [2, 3]. 
Weitgehender Konsens besteht dabei in der Annahme, dass es sich bei dieser Form 
des Zylinderepithels im unteren Ösophagus um einen erworbenen Zustand handelt. 
Durch chronischen gastroösophagealen Reflux und die damit einhergehende 
chemische Reizung der ösophagealen Schleimhaut kommt es zu einer intestinalen 
Metaplasie mit Zylinderepithelmetaplasie im distalen Ösophagus [4]. 
Die exakt geforderten Bedingungen zur Diagnosestellung eines „Barrett-Ösophagus“ 
unterscheiden sich allerdings international. Während beispielsweise die Deutsche 
Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) sowie das 
American College of Gastroenterology (ACG) als Bedingung eine nachgewiesene 
intestinale Metaplasie mit vereinzelten Becherzellen im Zylinderepithel vorgeben, 
verlangen die Leitlinien der französisch-belgischen Gesellschaft für 
Gastroenterologie und der British Society of Gastroenterology (BSG) lediglich den 
Nachweis von Zylinderepithel in einer histologischen Gewebeprobe des distalen 
Ösophagus [5-8]. 
Um das prämaligne Vorstadium eines Karzinoms deutlicher von einer lediglich 
entzündlich bedingten reversiblen Umstrukturierung der Schleimhaut zu 
unterscheiden, wird in der Pathologie mittlerweile gemäß der Wien-Klassifikation aus 
dem Jahr 2000 nicht mehr von einer Dysplasie, sondern von einer intraepithelialer 
Neoplasie gesprochen, welche man in leicht- beziehungsweise hochgradige 
Neoplasien einteilt [9]. 
Aus der Zylinderepithelmetaplasie mit intestinaler Metaplasie ergibt sich nach 
aktuellem Kenntnisstand ein erhöhtes Karzinomrisiko mit einer Konversionsrate von 





Die Studie, welche dieser Arbeit als Grundlage dient, untersucht die Komorbiditäten 
und Lebensgewohnheiten von Barrett-Karzinompatienten. Dazu wurden 1035 
Patienten in standardisierten Telefoninterviews zu ihren Lebensgewohnheiten, 
Begleiterkrankungen und den Erkrankungen ihrer Verwandten ersten Grades befragt. 
Im Mittelpunkt steht die Fragestellung, ob das vermehrte Auftreten verschiedener 
weiterer Erkrankungen und Merkmalen der Lebensgewohnheiten mit der Entstehung 
des Barrett-Karzinoms in Zusammenhang stehen. Dabei kommen zum einen die 
Möglichkeit des Karzinoms als Folgeerkrankung einer kausal zugrundeliegenden 
anderen Erkrankung und zum anderen die gemeinsamen ätiologische Risikofaktoren 
weiterer Erkrankungen in Betracht. 
Das Ziel dieser Arbeit ist es damit, aus diesen gemeinsam mit dem Barrett-Karzinom 
vermehrt auftretenden Erkrankungen weitere Rückschlüsse auf die Risikofaktoren 
und den Pathomechanismus dieser Erkrankung zu ziehen. Ein besonderes 
Augenmerk liegt bei dieser Arbeit auf den internistischen Komorbiditäten der 
Patienten mit Barrett-Karzinom. Zur genaueren Betrachtung wurde dazu das Asthma 
bronchiale, die arterielle Hypertonie, die koronare Herzkrankheit, den Schlaganfall 
und den Diabetes mellitus Typ 2 ausgewählt. Somit setzt sich diese Arbeit mit der 
Fragestellung auseinander ob das Vorkommen einer dieser Erkrankungen bereits vor 
dem Auftreten eines Karzinoms eine Aussage zur genaueren Betrachtung des 
statistischen Risikos des Patienten am Barrett-Karzinom zu erkranken geben und 


















Der Begriff Barrett-Karzinom beschreibt wie bereits oben aufgeführt ein spezielles 
ösophageales Adenokarzinom, welches ätiopathologisch auf einen Barrett-
Ösophagus zurückzuführen ist [4]. Obwohl die exakte Definition des Barrett-
Ösophagus in der internationalen Literatur nicht einheitlich festgelegt ist, besteht 
weitgehender Konsens darüber, dass zur Diagnosestellung eine 
Zylinderepithelmetaplasie im distalen Ösophagus endoskopisch festgestellt und 




Mit etwa 3000 Neuerkrankungen pro Jahr gehört das Ösophaguskarzinom in 
Deutschland, verglichen mit anderen malignen Erkrankungen, wie beispielsweise 
dem Bronchialkarzinom, dem Prostatakarzinom, dem Mammakarzinom oder dem 
kolorektalem Karzinom, zu den selteneren Tumorentitäten [12]. Allerdings hat 
innerhalb der letzten 40 Jahre die Inzidenz des Adenokarzinoms des Ösophagus in 
westlichen Ländern deutlich zugenommen [13]. Teilweise finden sich sogar Angaben, 
dass die Häufigkeit des Barrett-Karzinoms bereits die des Plattenepithelkarzinoms 
des Ösophagus überschritten habe [14]. Dabei zeigen sich jedoch weltweit deutliche 
Unterschiede. In Asien liegt die Häufigkeit des Adenokarzinoms des Ösophagus 
deutlich unter der des Plattenepithelkarzinoms [15]. Die Tatsache, dass im selben 
Zeitraum auch die Inzidenz der in der Kardia gelegenen Magenkarzinome 
zugenommen hat, spricht gegen die Hypothese, dass zuvor viele 
Ösophaguskarzinome fälschlicherweise als Kardiakarzinome klassifiziert wurden [16-
18]. Für Deutschland gibt es dementsprechende Daten aus den neuen 
Bundesländern sowie dem Saarland, welche eine Zunahme der Inzidenz des 
Adenokarzinoms des distalen Ösophagus von 432% im Zeitraum von 1986 bis 1997 
zeigen [19]. Damit gilt dieses Karzinom als die Tumorerkrankung mit der stärksten 
prozentualen Inzidenzzunahme innerhalb der vergangenen 30 Jahre [20]. 
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Die Inzidenz erhöht sich mit steigendem Lebensalter und erreicht ihren Gipfel etwa 
um das 60. Lebensjahr. Männer sind dabei im Verhältnis 8:1 häufiger von der 
Erkrankung betroffen als Frauen [6, 21]. 
Die Diagnose des Barrett-Ösophagus ist im Vergleich zum nachgewiesenen Barrett-
Karzinom deutlich häufiger, wie es beispielsweise aus einer populationsbasierten 
Studie von Ronkainen et al. angegeben wird [22]. Dort zeigt sich in Europa eine 
Prävalenz von 1 – 2%. Vergleichend dazu beziffert eine Übersichtsarbeit von Hongo 
et al. die Prävalenz des Barrett-Ösophagus bei Patienten mit Refluxsymptomatik in 
Europa mit 1 – 4 %, in Amerika mit 5 – 10% und in Asien mit unter 1% [23]. Das 
daraus hervorgehende tatsächliche lebenslange Karzinomrisiko eines Patienten mit 
nachgewiesenem Barrett-Ösophagus ist jedoch noch nicht hinreichend berechenbar. 
Man geht aktuell von einer jährlichen Konversionsrate von etwa 0,5 – 1% aus [10, 
11]. Dabei zeigt sich bei einer größeren Fläche der Metaplasie auch ein größeres 
Karzinomrisiko [24]. 
 




Im Stadium eines lokal begrenzt wachsenden Tumors (T1/T2) kommt es in der Regel 
nicht zum Auftreten tumorspezifischer Symptome. Der zugrundeliegende chronische 
gastroösophageale Reflux führt jedoch bei etwa 50% der Patienten zu den typischen 
Beschwerden wie Sodbrennen, retrosternalem Druckgefühl oder epigastrischen 
Schmerzen. Die Diagnose anhand der Symptomatik wird allerdings durch die 
Beobachtung zusätzlich erschwert, dass lediglich etwa 40% der Patienten mit 
starken Refluxbeschwerden auch endoskopisch nachweisbare Läsionen im distalen 
Ösophagus aufweisen. Wie eine Studie von Dent et al. zeigt, ergibt sich bei den 
restlichen 60% der Patienten trotz subjektiv starker Refluxsymptomatik selbst mit 
hochauflösender Vergrößerungsvideoendoskopie ein Normalbefund des Epithels im 
distalen Ösophagus [25]. 
Zu verstärkten Symptomen wie Appetitlosigkeit, Dysphagie oder Gewichtsverlust 
kommt es erst bei deutlicher Progredienz oder Metastasierung des Tumors. Deutlich 
seltener treten in Folge von Ulzerationen auch gastrointestinale Blutungen mit 
klinisch apparenten Anämien auf [6]. Es ist allerdings auch möglich, dass 
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vorbestehende Refluxbeschwerden des Patienten mit abgeschlossener 
Zylinderepithel-Metaplasie des Barrett-Ösophagus wieder vollkommen sistieren [26]. 
Weitere mögliche Symptome wie Dyspnoe durch Infiltration des Trachealsystems, 
Hämatemesis, Heiserkeit oder Regurgitation sind abhängig vom Tumorstadium. 
Insgesamt kann also aus der klinischen Symptomatik des Patienten nur vage auf das 




Die Komplikationen des Barrett-Karzinoms werden zum einen durch das Wachstum 
des Tumors in das Lumen des Ösophagus hervorgerufen. Dadurch kann es je nach 
Ausdehnung des Karzinoms zu Einengungen kommen, welche sich teilweise 
symptomatisch durch Dysphagie beziehungsweise Regurgitationen äußern und 
Aspirationspneumonien verursachen können [27]. 
Zum anderen kann das Barrett-Karzinom ebenfalls mit Ulzerationen des distalen 
Ösophagus einhergehen, welche wiederum zu verschieden schwer ausgeprägten 
gastrointestinalen Blutungen führen können. Der chronische intestinale Blutverlust 
hat mitunter verschiedentlich ausgeprägte Anämien zur Folge.  
Durch die erst im fortgeschrittenen Tumorstadium typische Infiltration von 
Nachbarstrukturen im Mediastinum kann es durch Gefäßinfiltration beispielsweise 
der Aorta zu Blutungen, durch Beeinträchtigung des Nervus laryngeus recurrens zu 




Auch wenn die Entstehung des Barrett-Ösophagus beziehungsweise des Barrett-
Karzinoms aktuell als ein multifaktorielles Zusammenspiel aus genetischen Faktoren 
sowie struktureller und immunologischer Gewebsveränderungen angesehen wird, ist 
einer der stärksten nachgewiesenen Einflussfaktoren der chemische Auslöser in 
Form von gastroösophagealem Reflux mit den Leitsymptomen Sodbrennen und 
Regurgitationen [28, 29].  
In der Schleimhaut des Ösophagus führt die verlängerte Kontaktzeit mit der 
Magensäure beim chronischen gastroösophagealen Reflux zu einer Reizung der 
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mesenchymalen Zellen. Diese schütten in Folge dessen vermehrt BMP4 (Bone 
Morphogenetic Protein 4) aus, welches zu einer Aktivierung von 
Gentranskriptionsfaktoren in Stammzellen führt, welche in der basalen Schicht des 
Plattenepithels liegen. In Folge dieses Mechanismus bildet sich schließlich im 
distalen Ösophagus eine intestinale Metaplasie mit Zylinderzellmetaplasie aus [30]. 
Man geht dabei von einer Umwandlung in zwei Schritten aus [31]. 
1. Zunächst kommt es nach chronischer Säureexposition der Schleimhaut des 
distalen Ösophagus zu einer Umwandlung des natürlich vorkommenden 
Plattenepithels in Epithel vom Kardia-Typ, welches lange Zeit auch noch für 
einen physiologischen Normalbefund am gastroösophagealen Übergang 
gehalten wurde [31, 32].  
2. Als nächster Schritt folgt dann schließlich eine Umwandlung dieses Epithels 
vom Kardia-Typ in intestinales Epithel. Dabei werden nach Stolte drei 
verschiedene Subtypen unterschieden [33]: 
 
Formen der intestinalen Metaplasie nach Stolte 
Typ 1 inkomplette intestinale Metaplasie mit vereinzelten Becherzellen 
Typ 2 komplette intestinale Metaplasie mit Enterozyten und Becherzellen 
(Ausbildung von Krypten und Zotten) 
Typ 3 enterokolische Metaplasie mit Becherzellen vom Typ der 
Dickdarmschleimhaut 
(kolontypische Schleimproduktion) 
Tabelle 1: Formen der intestinalen Metaplasie nach Stolte [33] 
 
Zur Entwicklung einer malignen Entartung führt letztendlich eine meist mehrere Jahre 
andauernde Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-Sequenz [34]. Der Zeitraum dieser 
Progression kann individuell sehr unterschiedlich ausgeprägt sein. Insgesamt ist das 
Risiko, an einem Adenokarzinom des Ösophagus zu erkranken, für einen Patienten 
mit manifestem Barrett-Ösophagus um den Faktor 30 – 125 erhöht [21]. 
Auf zellulärer Ebene zeigen sich im Verlauf dieser Sequenz verschiedene typische 
Prozesse, zu denen eine erhöhte Proliferationsrate, der Verlust der 
Zelldifferenzierung, eine gesteigerte Expression von Wachstumsfaktoren und 
Adhäsionsmolekülen sowie das Vorkommen pathologischer Apoptosen gehören [35]. 
Auch in der Barrett-Schleimhaut ohne nachgewiesene intraepitheliale Neoplasie sind 
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in der Regel bereits erhöhte Proliferationsindizes sowie verstärkte Aktivitäten der 
induzierbaren Stickstoffmonoxid-Synthase (iNOS) und Cyclooxygenase-2 (COX-2) 
nachweisbar [36, 37]. 
Bei einer weiteren Progression des neoplastischen Prozesses steigern sich die 
Genexpression insbesondere epidermaler Wachstumsfaktoren und deren 
spezifischer Rezeptoren. Die dadurch bedingte genetische Instabilität zeigt sich in 
diesem Stadium bereits histologisch an sichtbaren zellulären Strukturveränderungen, 
welche für verschiedene neoplastische Prozesse als typisch anzusehen sind [38]. 
Kommt es im weiteren Verlauf zum Verlust der Funktion von Tumorsupressoren wie 
beispielsweise p16 und p53 oder Regulatoren wie den Cadherin/Catenin-Komplexen, 
wird die physiologisch ablaufende Apoptose gehemmt und die Entstehung eines 
Karzinoms mit der möglichen Infiltration ins benachbarte Gewebe ermöglicht [39, 40]. 
Eine Studie von Schneider et al. erbrachte einen Nachweis von Mutationen des 
Tumorsupressor-Gens p53 in 60 – 80% der hochgradigen intraepithelialen 
Neoplasien bei Barrett-Ösophagus, sodass diese Untersuchung ein deutlich erhöhtes 
Karzinomrisiko für solche Patienten nennt, welche bereits in ihrer noch nicht 
malignen Barrett-Metaplasie ohne Neoplasie den Nachweis derartiger p53-
Mutationen aufweisen [41]. Eine weitere Untersuchung von Metzger et al. zeigte 
ähnliche Daten bezüglich beschriebener Mutationen des Tumorsupressor-Gens p16, 
welche in 70 – 90% der Barrett-Karzinome nachweisbar sind [42]. 
Weitere zelluläre Veränderungen, welche im Rahmen der Metaplasie-Dysplasie-
Karzinom-Sequenz nachgewiesen werden konnten, sind Mutationen und 
Methylierungen an der DNA, welche zu Gen-Silencing führen können, sowie der 
gänzliche Verlust von chromosomalen Anteilen [43]. 
Die Identifikation und Quantifizierung dieser molekularen Prozesse soll in Zukunft 
dazu beitragen, dass neue Möglichkeiten hinsichtlich Diagnostik, Staging und 
Behandlung des Barrett-Ösophagus erschlossen werden. Besonderes 
Forschungsinteresse besteht daran, spezifische Biomarker zu identifizieren, welche 
das individuelle Risiko der Progression zum Barrett-Karzinom für den 







2.5.1. Gastroösophageale Refluxkrankheit 
 
Als einer der entscheidendsten Risikofaktoren bei der Entstehung des Barrett-
Ösophagus sowie des Barrett-Karzinoms wird die Gastroösophageale 
Refluxkrankheit (GERD) angesehen, welche die Folge des pathologischen Refluxes 
von Magensäure in den distalen Ösophagus ist [45, 46].  
Aus einer Studie von Erichsen et al. geht hervor, dass Patienten mit erosiver 
gegenüber denen mit nichterosiver Refluxösophagitis ein bis zu siebenfach erhöhtes 
Risiko aufweisen, an einem Barrett-Karzinom zu erkranken [29]. 
Pathophysiologisch liegt der gastroösophagealen Refluxkrankheit eine Insuffizienz 
des unteren Ösophagussphinkters vor, welche einen Rückfluss von Mageninhalt in 
den Ösophagus zulässt [47, 48]. Diese Insuffizienz wird durch einen erhöhten 
intraabdominellen Druck, welcher den physiologischen Verschlussdruck des unteren 
Ösophagussphinkters von etwa 15-20 mmHg übersteigt, zusätzlich begünstigt. 
Diesen Patienten weisen dadurch während ambulanter Messungen einen erhöhten 
DeMeester-Score auf [49]. Dieser Score errechnet sich aus den prozentualen 
Zeitabschnitten mit einem pH-Wert unterhalb von 4 im distalen Ösophagus während 
der Gesamtzeit der Messung, in liegender sowie in stehender Position des Patienten, 
die Anzahl der Refluxepisoden mit einer Dauer von mehr als 5 Minuten, die Dauer 
der längsten Episode und die Gesamtanzahl der Episoden [50]. 
Hinzu kommt eine häufig bei Patienten mit gastroösophagealer Refluxkrankheit 
gleichzeitig feststellbare Hiatushernie. Es zeigt sich in diesen Fällen sogar, dass 
größere Hernien mit dem Grad der Insuffizienz des unteren Ösophagussphinkters, 
der Menge des sauren Refluxes und dem Ausmaß der daraus resultierenden 
Refluxösophagitis positiv korrelieren [51]. 
Die klassische Symptomkombination dieser Erkrankung sind Sodbrennen und 
Regurgitationen, welche im Liegen, beim Bücken, durch Alkoholkonsum, Rauchen, 
Nahrungsaufnahme sowie physische und psychische Belastungssituationen 
ausgelöst oder verstärkt werden können. Diese beiden genannten Symptome, 
welche zur Diagnosestellung der gastroösophagealen Refluxkrankheit bereits 
ausreichend sind, zeigen sich allerdings in Studien von Klauser et al. und Locke et al. 
bei etwa 20% der erwachsenen Bevölkerung in Deutschland [52, 53]. Eine distale 
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Ösophagitis durch Hiatushernie und Insuffizienz des unteren Ösophagussphinkters, 
die so stark ausgeprägt ist, dass sie auch tatsächlich mit einem erhöhten Risiko für 
die Entstehung eines Barrett-Ösophagus assoziiert werden kann, liegt allerdings nur 
bei etwa 10% der Patienten mit gastroösophagealer Refluxkrankheit vor [54]. 
Allerdings wird auch die nichtsaure Komponente des Refluxes als 
pathophysiologischer Faktor bei der Entstehung des Barrett-Ösophagus 
beziehungsweise des Karzinoms diskutiert, da die Inzidenz dieser Erkrankungen 
trotz der häufigen Anwendung von Protonenpumpenhemmern bei Patienten mit 




Der tatsächliche Einfluss des Übergewichts im Sinne eines erhöhten Body Mass 
Indexes (BMI) auf das Risiko der Entstehung eines Barrett-Ösophagus oder Barrett-
Karzinoms ist differenziert zu betrachten [58]. 
Zwar zeigt eine Metaanalyse von Cook et al. einen erhöhten BMI als Risikofaktor für 
die gastroösophageale Refluxkrankheit, jedoch nicht eindeutig für die Entstehung 
eines Barrett-Ösophagus [59]. Eine größere Rolle scheint dabei die Verteilung des 
Fettes im Körper unabhängig vom BMI zu spielen. Dabei weist in einer Studie von El-
Serag et al. die zentrale Adipositas einen Zusammenhang mit der Entstehung des 
Barrett-Ösophagus auf [60]. Zur Erklärung dieser Assoziation existieren zwei 
führende Theorien [61-63]: 
 
1. Einerseits führt vor allem die Adipositas vom zentralen Typ zu einem erhöhten 
intraabdominellen und epigastrischen Druck, welcher prinzipiell zu einem 
vermehrten sauren Reflux und einer damit verbundenen stärkeren Reizung 
der distalen ösophagealen Schleimhaut führen kann [61]. 
2. Andererseits bewirkt das bei zentraler Adipositas vermehrt vorkommende, 
metabolisch aktive viszerale Fett eine erhöhte Ausschüttung von 
proinflammatorischen Zytokinen, welche wiederum die entzündlichen 
Reaktionen und eine fortschreitende Metaplasie der ösophagealen 
Schleimhaut begünstigen können [62, 63]. 
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Dennoch hat ein überwiegender Konsens diverser Studien dazu geführt, dass das 
Übergewicht in der S3-Leitlinie zur Diagnostik des Adenokarzinoms des Ösophagus 
als wichtiger Risikofaktor für die Entstehung des Barrett-Karzinoms aufgeführt ist [64-
67]. 
 
2.5.3. Männliches Geschlecht 
 
Es zeigt sich eine deutlich höhere Prävalenz des Barrett-Ösophagus (3:1) sowie des 
Barrett-Karzinoms (8:1) bei Männern als bei Frauen [68]. Sowohl das Barrett-
Karzinom als auch die Vorstufe des Barrett-Ösophagus manifestiert sich dabei beim 
weiblichen Geschlecht im Durchschnitt erst etwa zwanzig Jahre später [68-70]. 
 
2.5.4. Familiäre Faktoren 
 
In zwei verschiedenen Studien von Chak et al. zeigen sich bei Patienten mit Barrett-
Ösophagus in nur etwa 7% der Fälle dokumentierte familiäre Vorgeschichten 
derselben Erkrankung beziehungsweise eines Barrett-Karzinoms bei Verwandten 
ersten oder zweiten Grades [71, 72]. Bei diesen Patienten zeigte sich darüber hinaus 
unabhängig vom BMI, der Stärke der Refluxbeschwerden oder den 
Rauchergewohnheiten teilweise auch ein jüngeres Alter bei der Manifestation eines 
Karzinoms [73]. 
Weitere Studien zum familiären Auftreten von Refluxbeschwerden, dem Barrett-
Ösophagus und -Karzinom beschreiben ebenfalls eine verwandtschaftliche Häufung 
dieser Erkrankungen [72, 74]. Dabei schließen diese jedoch nicht aus, dass es sich 
um im familiären Umfeld gemeinsam auftretende ätiologische Risikofaktoren der 
Umwelt handelt, wodurch eine tatsächliche genetisch bedingte Prädisposition der 
Patienten nur vermeintlich zu bestehen scheint [71, 72].  
Eine Studie von Lanuti et al. zeigt hier eine Korrelation bestimmter genetischer 
Polymorphismen epidermaler Wachstumsfaktoren mit dem Risiko eines 
Adenokarzinom des Ösophagus [75]. Ein erhöhter Serumspiegel an EGF ist 
demnach vor allem bei Patienten mit bestehendem Barrett-Ösophagus mit einer 






Laut S2k-Leitlinie der DGVS zur gastroösophagealen Refluxkrankheit ist für die 
Diagnose eines Barrett-Ösophagus die histologische Darstellung von spezialisiertem 
metaplastischem intestinalem Zylinderepithel gefordert [76]. Im Mittelpunkt der 
diagnostischen Maßnahmen steht deshalb heute die hochauflösende 
Videoendoskopie, bei deren Anwendung der Untersucher vor allem auch auf 
besondere Oberflächenveränderungen des suspekten Epithels achten sollte, wie 
beispielsweise Einsenkungen, Verfärbungen, Motilitätseinschränkungen oder 
Störungen der Gefäßarchitektur [65, 77]. Ergänzt wird dieses Verfahren 
standardmäßig durch multiple Biopsieentnahmen in 4-Quadranten-Technik zur 
histologischen Sicherung der Diagnose. Beispiele dafür sind die Chromoendoskopie 
mit verdünnter Essigsäure zur Detektion neoplastischer Läsionen bereits im 
Millimeterbereich oder die Endomikroskopie zur mikroskopischen in vivo Beurteilung 
karzinomsuspekter Schleimhautbereiche [6, 78-80].  
Obwohl Inseln aus Zylinderepithel von weniger als einem Zentimeter nur ein 
minimales Risiko zur Entartung zugeschrieben wird, ist eine histologische 
Untersuchung jeglichen im distalen Ösophagus vorkommenden Zylinderepithels zu 
empfehlen [81]. Dabei sollten alle ein bis zwei Zentimeter innerhalb der beobachteten 
Läsion voneinander getrennte Quadrantenbiopsien entnommen werden, deren 
Lokalisation jeweils als Distanz zum Beginn der proximalen Magenfalten 
beziehungsweise zum gastroösophagealen Übergang angegeben wird [76, 82]. Die 
genaue Lokalisation dieses Areals kann allerdings vor allem dann erschwert sein, 
wenn gleichzeitig eine Hiatushernie vorliegt. Darüber hinaus gelingt die 
Unterscheidung zwischen einer akuten Erosion und einer bereits vollzogenen 
Metaplasie im distalen Ösophagus nicht immer direkt [76, 83]. In Nachkontrollen 
finden sich deshalb nach abgeheilten erosiven Refluxösophagitiden in etwa 10% der 
Fälle zuvor nicht detektierte Zylinderepithelmetaplasien [83]. Aus diesem Grund 
beeinflusst eine vorrangegangene vier- bis sechswöchige Therapie mit 
Protonenpumpenhemmern die Beurteilbarkeit einer endoskopischen Untersuchung 
des distalen Ösophagus auf Metaplasien und damit die Möglichkeit der 
Diagnosestellung positiv [83]. Wie bei vielen endoskopischen Verfahren, besteht 






Nach der longitudinalen Ausdehnung der Zylinderepithelmetaplasie unterscheidet 
man diese grob zwischen einem Short-Segment-Barrett (weniger als 3 cm 
Längenausdehnung) und einem Long-Segment-Barrett (mehr als 3 cm 
Längenausdehnung). Gemessen wird diese Ausdehnung ausgehend vom 
ösophagogastralen Übergang beziehungsweise dem Beginn der proximalen 
Magenfalten [85, 86]. Zusätzlich bietet die Prag C & M Klassifikation eine 
Möglichkeit, die genaue longitudinale und zirkumferentielle Ausdehnung separat zu 
beschreiben und dadurch die Gesamtfläche der Metaplasie genauer abschätzen zu 
können. Dabei steht der C-Wert für die Länge der zirkumferentiellen Ausdehnung 
und der M-Wert für die längste nach proximal reichende Barrett-Epithel-Zunge. 
Dieser Abstand wird jeweils von der Z-Linie aus gemessen [82]. 
 
Abbildung 1: Schematische Darstellung der Prag C & M Klassifikation  
 
Um das prämaligne Vorstadium eines Karzinoms deutlicher von einer lediglich 
entzündlich bedingten Umstrukturierung der Schleimhaut unterscheiden zu können, 
wird in der Pathologie mittlerweile nicht mehr von einer Dysplasie, sondern von einer 
intraepithelialen Neoplasie gesprochen, welche man gemäß der Wien-Klassifikation 
aus dem Jahr 2000 wie folgt einteilen kann [9]: 
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Wien-Klassifikation der gastrointestinalen epithelialen 
Neoplasie 
Kategorie 1 keine Neoplasie 
Kategorie 2 unklare Neoplasie 
Kategorie 3 nicht invasive leichtgradige Neoplasie 
Kategorie 4 nicht invasive hochgradige Neoplasie 
Kategorie 5 invasive Neoplasie 
Tabelle 2: Wien-Klassifikation der gastrointestinalen epithelialen Neoplasie [87] 
 
Allgemein gilt auch, dass die Oberflächenbeschaffenheit der malignen Läsion eine 
große Rolle bei der Wahl der Therapieform spielt. Beim Barrett-Frühkarzinom, 
welches noch keine Infiltration in die Submucosa aufweist, hat sich die Einteilung der 
Japanischen Gesellschaft für Endoskopie bewährt [88]. 
 
 
















Ist es bereits zur Progression in ein definitives Barrett-Karzinom gekommen, so wird 
die Einteilung nach der offiziellen TNM-Klassifikation wie folgt vorgenommen [89]: 
TNM-Klassifikation der Ösophaguskarzinome 
T Primärtumor 
T0 Kein Hinweis auf Primärtumor 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumorinfiltration in Mucosa oder Submucosa 
   T1m (T1a)     Tumorinfiltration in Mucosa 
      T1m1     T1m im Epithel 
      T1m2     T1m in Lamina propria 
      T1m3     T1m in Tunica muscularis mucosae 
   T1sm (T1b)     Tumorinfiltration in Submucosa 
      T1sm1     T1sm im oberflächlichen Drittel der Submucosa 
      T1sm2     T1sm im mittleren Drittel der Submucosa 
      T1sm3     T1sm im tiefen Drittel der Submucosa 
T2 Tumorinfiltration in Muscularis propria 
T3 Tumorinfiltration in Adventitia 
T4 Tumorinfiltration in Nachbarstrukturen 
   T4a     Tumorinfiltration in Pleura, Perikard oder Diaphragma 
   T4b     Tumorinfiltration in andere Nachbarstrukturen (z.B. Aorta oder Trachea) 
N Regionäre Lymphknoten 
N0 Kein Hinweis auf regionäre Lymphknotenmetastasen 
N1 Metastasen in 1 – 2 regionäre Lymphknoten 
N2 Metastasen in 3 – 6 regionäre Lymphknoten 
N3 Metastasen in 7 oder mehr regionären Lymphknoten 
M Fernmetastasen 
M0 Kein Hinweis auf Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen 
Tabelle 4: TNM-Klassifikation der Ösophaguskarzinome [89] 
Darüber hinaus lassen sich die Karzinome anhand histologischer Merkmale in 
sogenannte Low-Risk beziehungsweise High-Risk Lesions einteilen. Dabei zeigen 
die Low-Risk Lesions (LR) einen noch relativ guten Differenzierungsgrad (G1-G2) 
und keine Anzeichen für Lymph- (L0) oder Blutgefäßinfiltration (V0). Die High-Risk 
Lesions (HR) hingegen erfüllen eines oder mehrere dieser Risikokriterien (≥G3, L1 




Der bekannte Zusammenhang des Ursprungs eines Barrett-Karzinoms und der 
endoskopisch sichtbaren Präneoplasie des Barrett-Ösophagus ermöglicht sowohl 
das Screening nach derartigen Veränderungen des distalen Ösophagus als auch 
eine Überwachungsstrategie („Surveillance“) bei gesichertem Barrett-Ösophagus [7]. 
Während noch keine international einheitlichen Vorgaben zum Screening des 
Barrett-Ösophagus bestehen, ist die regelmäßige Kontrolle identifizierter Patienten 
mit dieser Metaplasie allerdings bereits in Leitlinien verankert [5, 7, 92]. Beispiele 
dafür sind die Leitlinie der DGVS, welche ebenfalls eine möglichst frühzeitige 
Endoskopie bei Patienten mit Refluxbeschwerden empfiehlt [5, 92], oder die des 
ACG, welche jedoch erst bei länger bestehenden Refluxbeschwerden und einem 
Patientenalter von über 50 Jahren zu einer Endoskopie rät [7]. Bei 
malignomverdächtigen Symptomen sowie bei Dysphagiebeschwerden von Patienten 
über 45 Jahren sollte in jedem Fall zu einer schnellstmöglichen endoskopischen 
Untersuchung geraten werden, obwohl noch keine eindeutige wissenschaftliche 
Evidenz für diese Konstellation besteht [93]. 
Es besteht weitgehender Konsens darüber, dass durch Screening in früheren 
Stadien erkannte Barrett-Karzinome eine deutlich bessere Prognose haben, als 
solche, die erst durch Untersuchungen nach aufgetretenen Beschwerden identifiziert 
werden [94, 95]. Dennoch bleibt es umstritten, wie beispielsweise von einem 
Expertengremium der AGA dargelegt, ob ein frühzeitiges flächendeckendes 
Screening kosteneffektiv durchführbar ist und dies gleichzeitig zu einer effektiven 
Senkung der Mortalität des Barrett-Karzinoms führt [93]. 
Obwohl die Schwere und Dauer der Refluxbeschwerden der Patienten mit dem 
Risiko der Entstehung eines Barrett-Ösophagus positiv korrelieren [26, 45], zeigen 
eine epidemiologische Studie von Gerson et al. sowie eine Screening-Studie von 
Rex et al. gleichzeitig einen hohen Anteil symptomfreier Patienten mit bestehendem 
Barrett-Ösophagus oder sogar -Karzinom [96, 97]. Dieser Tatsache ist es unter 
anderem geschuldet, dass die Etablierung effektiver Screening-Maßnahmen 






Ist bei einem Patienten ein Barrett-Ösophagus diagnostiziert geworden, sollte eine 
regelmäßige Surveillance durchgeführt werden. Auch wenn der tatsächliche Nutzen 
dieser Kontrolluntersuchungen noch nicht abschließend bewiesen ist [3, 8, 98, 99], 
empfehlen die Leitlinien der DGVS und des ACG eine wiederholte Endoskopie 
innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung zur Identifikation einer möglichen 
schnellen Progression des Prozesses sowie zur Entnahme weiterer Biopsien zur 
histologischen Bestätigung und Verlaufskontrolle des Befundes [5, 7, 92]. Im 
weiteren Verlauf sind zwei- bis vierjährliche Kontrollen bei Long-Segment-Barrett 
beziehungsweise vierjährliche Kontrollen bei Short-Segment-Barrett ausreichend, 
solange histologisch keine intraepitheliale Neoplasie nachweisbar ist [5, 92]. 
Der Nachweis einer leichtgradigen intraepithelialen Neoplasie (Kategorie 3 der Wien-
Klassifikation) zieht eine Intensivierung der Behandlung mit 
Protonenpumpenhemmern zur Minderung der chemischen Schleimhautreizung 
sowie eine endoskopische Kontrolle innerhalb von sechs Monaten nach sich, welche 
in ein jährliches Intervall übergeht, falls keine weitere Progression der Neoplasie 
nachgewiesen wird. Sämtliche irregulären Schleimhautareale im Ösophagus sollten 
im Rahmen dieser endoskopischen Untersuchung ebenfalls in derselben Sitzung 
abgetragen werden [98]. Die Leitlinie der DGVS empfiehlt hier die Anwendung der 
Radiofrequenzablation, deren Effektivität von Shaheen et al. durch eine prospektiv-
randomisierte Schein-Kontroll-Studie überprüft wurde [76, 100]. 
Im Falle einer hochgradigen intraepithelialen Neoplasie (Kategorie 4 der Wien-
Klassifikation) muss allerdings bereits bei etwa 50% der Patienten mit einem 
synchronen Karzinom innerhalb des Barrett-Segments gerechnet und nach 
Bestätigung durch zwei unabhängige Pathologen zur Resektion geraten werden [96, 
101, 102]. Die S3-Leitlinie zur Therapie des Adenokarzinoms des Ösophagus 








Surveillance-Strategie bei Barrett-Ösophagus 
Barrett-Ösophagus: Surveillance: 
ohne Neoplasie Alle 2-4 Jahre (Long-Segment-Barrett) 
Alle 4 Jahre (Short-Segment-Barrett) 
leichtgradige intraepitheliale Neoplasie Behandlung mit  
Protonenpumpenhemmern  
Kontrollendoskopie nach 6 Monaten 
ohne Progression: jährliche Kontrollen 
hochgradige intraepitheliale Neoplasie Empfehlung zur endoskopischen 
Resektion 
Tabelle 5: Surveillance-Strategie bei Barrett-Ösophagus [96, 101, 102] 
 
Durch diese durchgeführten Methoden von Screening und Surveillance werden 
aktuell in dafür spezialisierten Zentren bereits über 50% der detektierten Barrett-
Karzinome bereits im T1-Stadium erkannt, wodurch eine gute Prognose hinsichtlich 
kurativer Behandlungsmöglichkeiten erreicht werden kann [103]. 
Insgesamt geht aus verschiedenen Studien hervor, dass die im Rahmen 
endoskopischer Untersuchungen entdeckten asymptomatischen Dysplasien 
durchschnittlich weniger weit fortgeschritten sind, als diejenigen, welche erst bei 
Patienten aufgrund von Symptomen, wie Gewichtsverlust infolge Dysphagie 




Die hochgradigen intraepithelialen Neoplasien weisen bereits innerhalb weniger 
Jahre relativ hohe Progressionsraten zu Karzinomen auf [107, 108]. Eine Studie von 
Reid et al. gibt an, dass bei 60% der Patienten schon innerhalb von fünf Jahren 
Karzinome zu finden sind, während eine ähnliche Studie von Buttar et al. im Falle 
von multifokal auftretenden hochgradigen intraepithelialen Neoplasien sogar von 
56% innerhalb von nur drei Jahren berichtet [107, 108]. 
Aus diesem Grund wird in der S3-Leitlinie zur Therapie des Adenokarzinoms des 
Ösophagus bereits ab Kategorie 4 der Wien-Klassifikation eine invasive Therapie in 
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Form einer endoskopischen Ablation der gesamten pathologischen 
Schleimhautbezirke empfohlen [64]. 
Zur Entscheidung zwischen den möglichen Therapieformen gilt es, das individuelle 
Risiko der Lymphknotenmetastasierung sowie der Gefäßinfiltration gegen das Risiko 
eines invasiven Eingriffs abzuwägen und damit abzuschätzen, welche Patienten von 
einer endoskopischen oder chirurgischen Therapie profitieren [109]. Eine besonders 
wichtige prognostische Aussage ist dabei mit der Infiltrationstiefe verbunden. Aus 
zahlreichen histopathologisch aufgearbeiteten chirurgischen Resektaten konnte die 
Erkenntnis gewonnen werden, dass es bei auf die Mucosa beschränkten Karzinomen 
lediglich in etwa 1% der Fälle zur Metastasierung von Lymphknoten kommt [110-
113]. Die Wahrscheinlichkeit der Lymphknotenmetastasierung ist damit deutlich 
geringer als die Mortalität einer Ösophagusresektion. Im Falle einer tieferen 
Infiltration bis in die Submucosa erhöht sich das Risiko der Metastasierung von 
Lymphknoten jedoch drastisch auf bis zu 37,5% [90, 114, 115]. Zwei Studien von 
Manner et al. beziffern das Lymphknoten-Metastasenrisiko in Abhängigkeit zu 
Infiltrationstiefe der Submucosa und Risikoklassifizierung wie folgt: 
 
Metastasenrisiko in Abhängigkeit von der Infiltrationstiefe 
 bei low-risk bei high-risk 
T1sm1 Tumoren 2 % 9 % 
T1sm2 Tumoren 8,3 % 36,3 % 
T1sm3 Tumoren 28,6 % 37,5 % 
Tabelle 6: Metastaserisiko in Abhängigkeit von der Infiltrationstiefe [90, 91] 
 
Im Fall von entdifferenzierten Neoplasien, einer Lymphknotenmetastasierung oder 
Gefäßinfiltration sind die Möglichkeiten der endoskopischen Resektion als nicht mehr 
sicher kurativ einzustufen [116]. In diesem Fall bietet die chirurgische Resektion die 
beste Möglichkeit einer vollständigen Tumorentfernung [117]. 
Sind sowohl endoskopische als auch chirurgische Resektionsverfahren nicht mehr 
erfolgversprechend durchzuführen, bestehen als letztes noch die Optionen der 





2.10.1. Medikamentöse Therapie bei Barrett-Ösophagus 
 
Ein kontrovers diskutiertes Thema in der Behandlung des Barrett-Ösophagus ist die 
Therapie mit Protonenpumpenhemmern und H2-Blockern zur Säuresuppression bei 
Patienten mit bereits gesichertem Barrett-Ösophagus. Während in den meisten 
Fällen zumindest eine subjektive Symptomfreiheit sowie ein Abklingen der 
Ösophagitiden erreicht werden kann, zeigt sich dennoch selbst bei hohen Dosen der 
Medikamente nur in seltenen Fällen eine tatsächliche Regression der vorhandenen 
Metaplasie [119-121]. 
Trotzdem wird die Behandlung des Barrett-Ösophagus wie die der Refluxkrankheit 
gehandhabt, bei welcher nach S3-Leitlinie zur Therapie des Adenokarzinoms des 
Ösophagus ausreichend hohe Dosen sekretionshemmender Substanzen verwendet 
werden, sodass subjektiv komplette Symptomfreiheit erreicht wird [64]. 
Trotz subjektiv berichteter Symptomfreiheit unter medikamentöser Therapie mit 
Protonenpumpenhemmern ließ sich allerdings in verschiedenen Studien von Katzka 
et al. und Ouatu-Lascar et al. bei Patienten mit Barrett-Ösophagus weiterhin und vor 
allem im Schlaf eine erhöhte ösophageale Säureexposition messen, obwohl diese 
Patienten zum Teil bereits mit hohen Dosen behandelt wurden [56, 122]. 
In den letzten Jahren kam es auch vermehrt zu Berichten über Nebenwirkungen der 
Langzeittherapie mit Protonenpumpenhemmern [123]. Darunter ist vor allem die 
Entwicklung eines Eisen oder Vitamin-B12-Mangels zu nennen, welche in sich zwei 
Studien von Lam et al. als häufiger bei Langzeittherapie mit 
Protonenpumpenhemmern zeigte [124, 125]. 
Weitere Nebenwirkungen wie z.B. ein erhöhtes Frakturrisiko, eine höhere 
Infektionsgefahr durch geringere Magensäurekonzentration oder chronisches 
Nierenversagen wurden im Zusammenhang mit einer Langzeittherapie mit 
Protonenpumpenhemmern genannt, konnten allerdings nicht zweifelsfrei kausal mit 







2.10.2. Endoskopische Therapie 
 
In jedem Fall muss vor einer geplanten endoskopischen Resektion die Infiltration der 
Muscularis propria sowie der Befall lokaler Lymphknoten ausgeschlossen worden 
sein [65]. Bei der Detektion der Infiltrationstiefe hat sich eine deutliche Überlegenheit 
der Endosonografie gegenüber der CT gezeigt [129].  
 
2.10.2.1 Endoskopische Resektion (ER) 
 
Der größte Vorteil der endoskopischen Resektion ist die Möglichkeit der 
histologischen Aufarbeitung des Resektats durch einen Histopathologen, welche eine 
Aussage über Stadium, Ausbreitung, Infiltrationstiefe des Tumors sowie potentiell 
den R-Status des residualen Tumors zulässt. Dadurch ist abzuschätzen, ob die 
Therapie auch gleichzeitig kurativ war [4]. Für eine kurative Therapie ist stets eine 
R0-Resektion der Neoplasie notwendig [65]. 
Die angewandten Methoden zur endoskopischen Resektion umfassen die ebenfalls 
in der Koloskopie bekannte Schlingenabtragung, bei der unter möglichst sorgfältiger 
Schonung der Muscularis propria die gesamte Dicke der Mucosa und Teile der 
Submucosa reseziert werden. Da die Neoplasien des distalen Ösophagus im 
Unterschied zu oftmals polypös auftretenden Tumoren des Kolons meist im 
Schleimhautniveau liegen, ist das Umfassen des gesamten Areals mit einer Schlinge 
allerdings erschwert [130]. Aus diesem Grund bedient man sich bei größeren zu 
entfernenden Arealen sogenannter Kappentechniken, bei denen das Mucosaareal in 
eine Kappe an der Endoskopspitze eingesaugt und zunächst mit einem Gummiband 
ligiert wird. Der durch dieses Manöver entstandene Pseudopolyp kann im Folgenden 
durch eine herkömmliche Schlinge abgetragen werden [131]. 
Limitiert sind diese Verfahren der endoskopischen Abtragung allerdings auf Läsionen 
mit einer Größe von maximal 1,5 cm. Bei größeren Tumoren ist deshalb die 
Resektion in mehreren Teilen notwendig, was allerdings die histologische 




2.10.2.2. Endoskopische Submucosadissektion (ESD) 
 
Für Karzinome mit größerer flächiger Ausdehnung allerdings ebenfalls ohne 
Infiltration der Submucosa eignet sich das Verfahren der Submucosadissektion. 
Hierbei wird die Mucosa um die Neoplasie herum inzidiert und im Folgenden die 
Submucosa mit einem Needle Knife abgetrennt [132, 133].  
Durch dieses Verfahren sind Resektionen von mehreren Quadratzentimetern Fläche 
als En-Bloc-Resektion oder auch die Resektion eines langstreckigen Barrett-
Karzinoms in mehreren Sitzungen (Piece-Meal-Resektion) möglich [130, 134]. Das 
entstandene Resektat eignet sich im Falle der En-Bloc-Resektion sehr gut zur 
histologischen Beurteilung [135-137]. Bei der Piece-Meal-Resektion hingegen 
besteht die Problematik, dass der beurteilende Pathologe nur 
unzusammenhängende Teile des Tumors zu Beurteilung erhält. Eine definitive 




Weitere Möglichkeiten der endoskopischen Therapie sind thermoablative Verfahren, 
wie die Argon-Plasma-Koagulation, bei der eine Stromübertragung durch einen 
ionisierten Argon-Gasstrahl zu starker Wärmeentwicklung und einer dadurch 
bedingten Proteindenaturierung im Zielgewebe führt [138].  
Außerdem kommen Verfahren der Radiofrequenzablation (zum Beispiel „BARRXTM“) 
zum Einsatz, bei denen mittels Endoskop Elektroden an die betroffene Schleimhaut 
vorgeschoben werden und diese gezielt unter Sicht veröden [139, 140]. Diese 
genannten hoch spezialisierten Verfahren setzen zwar eine große Expertise des 
Endoskopen voraus, bieten jedoch eine effektive Ergänzung zu vorher 
durchgeführten Resektionsverfahren [141, 142]. 
Ein weiteres Prinzip sind die photodynamischen Verfahren, bei denen zunächst 
durch systemische oder lokale Applikation im Tumor ein photosensibilisierendes 
Agens angereichert wird. Durch die Bestrahlung der Neoplasie mit Licht bestimmter 
Wellenlänge wird im nächsten Schritt die Freisetzung toxischer Metaboliten im 
Tumorgewebe bewirkt und dieses dadurch zerstört [143]. 
Der entscheidende Nachteil der ablativen Verfahren besteht allerdings darin, dass 
nach deren Anwendung keine histologische Untersuchung des entfernten Gewebes 
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mehr möglich ist. Dadurch ist beispielweise die Beurteilung des R-Status und damit 
eine Aussage über den kurativen Erfolg unmittelbar nach der Behandlung unmöglich 
[141, 142]. 
 
2.10.3. Chirurgische Therapie 
 
Allgemein empfiehlt die S3-Leitlinie zur Therapie des Adenokarzinoms des 
Ösophagus die Durchführung chirurgischer Eingriffe an Barrett-Karzinomen in 
spezialisierten Kliniken mit hoher Fallzahl für diese Operationen [65]. 
Erforderlich wird eine chirurgische Resektion sobald die Infiltration der 
Ösophaguswand bis mindestens in die Submucosa reicht, da in diesem Fall wegen 
des hohen Risikos der Lymphknotenmetastasierung eine endoskopische, auf die 
Schleimhaut begrenzte Therapie nicht mehr als kurativ angesehen werden kann [90, 
91]. 
Das chirurgische Standardverfahren ist in diesem Fall die klassische abdomino-
rechtsthorakale Ösophagusresektion mit 2-Feld-Lymphadenektomie sowie Bildung 
eines Magenschlauches mit hoher, intrathorakaler Anastomose [6, 65], welche 
allerdings selbst an spezialisierten chirurgischen Kliniken eine Letalität von etwa 2 
bis 5 % aufweist [144, 145]. 
Mit der sogenannten transhiatalen Ösophagusresektion lässt sich durch den Verzicht 
auf eine Thorakotomie und die damit verbundene Reduktion pulmonaler 
Komplikationen zwar eine niedrigere Operationsletalität erreichen. Bezüglich des 
Langzeitüberlebens zeigt dieses Verfahren jedoch wegen der dennoch möglichen 
unbehandelten Lymphknotenmetastasierung bei weniger radikaler 
Lymphknotendissektion ein insgesamt schlechteres Outcome [146]. 
Eine neue, technisch anspruchsvolle Behandlungsmöglichkeit, für die allerdings noch 
evidenzbasierte Daten in ausreichender Menge ausstehen, stellt die modifizierte, 
limitierte Ösophagusresektion nach Merendino dar, welche bisher nur in Studien an 
wenigen erfahrenen Zentren durchgeführt wird [6]. Bei diesem Verfahren wird der 
gastroösophageale Übergang reseziert und eine Dissektion der regionalen 
Lymphknoten an Truncus coeliacus sowie im unteren hinteren Mediastinum 
vorgenommen [6]. Zur Wiederherstellung der Kontinuität wird ein etwa 12 cm langes 
Jejunumsegment als Interponat verwendet [147]. Die tatsächliche Indikation zu 
dieser Operation ist allerdings auf Früh-Karzinome (T1a-Stadium) innerhalb eines 
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Short-Segment-Barretts limitiert, da die Lymphknotendissektion nur regional möglich 
und das Ausmaß der Resektion nach kranial begrenzt ist. Ein Long-Segment-Barrett 
könnte hierbei möglicherweise nicht komplett saniert werden [148]. Als klarer Vorteil 
zeigt sich jedoch die geringere postoperative Morbidität und schnellere Erholung der 
Patienten, was mit einer deutlich verbesserten Lebensqualität einhergeht [6, 110]. 
 
2.10.4. Perioperative Radiochemotherapie 
 
Für lokal fortgeschrittene Tumore im Bereich des ösophagogastralen Übergangs 
zeigten sich in den beiden Studien von Cunningham et al. und Ychou et al. für die 
Patienten signifikante Überlebensvorteile, bei denen zusätzlich auch eine 
perioperative Chemotherapie durchgeführt wurde [149, 150]. 
Deshalb empfiehlt die aktuelle S3-Leitlinie zur Therapie des Adenokarzinoms des 
Ösophagus eine präoperativ begonnene und postoperativ fortgesetzte 
Chemotherapie bei fortgeschrittenen aber noch operablen Karzinomen [65]. Es wird 
jedoch zusätzlich darauf hingewiesen, dass bei der Indikationsstellung zunächst eine 
sorgfältige Risikoanalyse für den individuellen Patienten vor der Chemotherapie und 
eine erneute Metastasensuche nach der Chemotherapie durchzuführen ist [65]. 
Die Leitlinie der European Society for Medical Oncology (ESMO) empfiehlt eine 
Radiochemotherapie mit Cisplatin und 5-Fluoruracil in Kombination mit 50,4 Gy 
Bestrahlung (fraktioniert in Dosen von 1,8 Gy) [151]. Diese Behandlung stellt eine 
Option für nicht operable Patienten mit lokal begrenzten Tumoren (T1-T2 N0 M0) dar 
[152].  
Im Falle lokal fortgeschrittener nicht metastasierter Tumoren (T3-T4 N1-3 M0) 
empfiehlt die Leitlinie der ESMO eine achtwöchige neoadjuvante 
Radiochemotherapie mit platinhaltigen Präparaten und Bestrahlung zwischen 41,4 
und 50,5 Gy [151]. Neuere Studien von Stahl et al. sowie Klevebro et al. zeigen 
höhere R0-Resektionsraten bei niedrigerem Lymphknotenbefallen durch diese 







2.10.5. Palliative Therapie 
 
Im Fall eines Barrett-Karzinoms mit Fernmetastasen stehen meist nur noch 
supportive beziehungsweise palliative Maßnahmen zur Verfügung. Die Entscheidung 
über die genaue Form der Therapie ist hier im Einzelfall vom Allgemeinzustand und 
Leidensdruck des Patienten abhängig zu machen. Bei Patienten in gutem 
Allgemeinzustand zeigt sich in kontrollierten randomisierten Studien eine verlängerte 
Lebenszeit sowie verbesserte Lebensqualität durch den Einsatz von palliativer 
Chemotherapie analog zur Therapieleitlinie des Magenkarzinoms [64]. Dabei besteht 
gegenüber Monotherapien eine deutliche Überlegenheit platinhaltiger 
Kombinationstherapien, welche gegebenenfalls mit dem monoklonalen Antikörper 
Trastuzumab kombiniert werden kann, wenn im Tumorgewebe eine Überexpression 
des humanen epidermalen Wachstumsfaktors HER2 nachgewiesen wurde [155]. 
Diese Überexpression lässt sich in etwa 20% der Barrett-Karzinome feststellen [156]. 
Ergänzend lassen sich, abhängig von der Symptomatik des jeweiligen Patienten, 
auch verschiedene endoskopische Verfahren durchführen. Im Falle der 
tumorbedingten Obstruktion des Ösophagus kommen verschiedene Methoden der 
Rekanalisierung zum Einsatz. Dabei sind in der Regel ablative Verfahren (z.B. 
BARRXTM) oder die Einlage von Stents nötig, da die alleinige Bougierung meist kein 
zufriedenstellendes Ergebnis erzeugen kann beziehungsweise tendenziell nicht 
möglich ist [12, 157]. 
Zusätzlich ist in der Regel ein multimodales Konzept nötig, um die verschiedenen 
symptomatischen Beschwerden der Patienten zu lindern [158]. Häufig präsentieren 
sich hier Übelkeit, Inappetenz, Gewichtsverlust, gestörte Nahrungsaufnahme und 
allgemeines Schwächegefühl. Im Fokus der palliativen Betreuung sollte deshalb die 











Grundsätzlich lassen sich die Präventionsmaßnahmen des Barrett-Karzinoms in 
verschiedene Bereiche einteilen. Dazu zählen Ernährungsumstellung, 
Lebensstilanpassung, medikamentöse, chirurgische und endoskopische Maßnahmen 
[160, 161]. Verschiedene Fall-Kontroll-Studien an der US-amerikanischen 
Bevölkerung zeigen beispielsweise einen protektiven Effekt einer obst- und 
gemüsereichen Ernährung [160, 162, 163]. 
Die Empfehlung zur körperlichen Aktivität sowie zur Gewichtsreduktion von 
Übergewichtigen mit chronischem gastroösophagealen Reflux oder bekanntem 
Barrett-Ösophagus erscheint jedoch aufgrund epidemiologischer Daten ebenfalls 
sinnvoll [4, 65]. 
Der Einsatz von Protonenpumpenhemmern wird auch in der Prävention sehr 
kontrovers diskutiert. Einerseits ist der Zusammenhang der chronischen chemischen 
Reizung der ösophagealen Schleimhaut durch vermehrte Exposition des distalen 
Ösophagus mit Säure bei ungehemmter Magensäuresekretion und der Entstehung 
des Barrett-Ösophagus sowie Barrett-Karzinoms bekannt [30, 164, 165]. 
Andererseits scheint die weite Verbreitung der Protonenpumpenhemmer zur 
Therapie der chronischen Refluxbeschwerden bei gleichzeitig steigender Inzidenz 
des Barrett-Karzinoms dagegen zu sprechen, dass eine Konversion von Barrett-
Ösophagus zu Barrett-Karzinom durch die inhibierte Magensäureproduktion 
tatsächlich effektiv verhindert werden kann [4, 164]. Dabei bleibt jedoch fraglich, ob 
es sich bei den Patienten, welchen vermehrt mit Protonenpumpenhemmern 
behandelt werden und denen, welche schließlich ein Barrett-Karzinom entwickeln, 
nicht grundsätzlich um zwei verschiedene Patientenkohorten handelt. Als Hinweis 
auf die tatsächliche effektive Risikoreduktion der Karzinomentwicklung durch den 
gezielten Einsatz von Protonenpumpenhemmern dienen bislang nur verschiedene 
unkontrollierte Studien von de Jonge et al., Hillmann et al. und Cooper et al. [166, 
167]. 
Zusätzlich zeigten zwei Studien von Peters et al. und Ouatu-Lascar et al. allerdings 
auch die Notwendigkeit wesentlich höherer Dosen an Protonenpumpenhemmern zur 
effektiven Inhibition des sauren Refluxes in den distalen Ösophagus als nur für die 
subjektive Linderung der Refluxsymptomatik nötig sind [168, 169]. 
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In der experimentellen Phase befinden sich zurzeit Versuche der Chemoprävention 
mit nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) und selektiven COX-2-Hemmstoffen, da 
sich eine maßgebliche Beteiligung der Überexprimierung der Cyclooxygenase-2 bei 
der Proliferation der Zellen in der Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-Sequenz 
beobachten lässt [170]. Ob es sich dabei um ein De-novo-Phänomen in den Zellen 
des Barrett-Ösophagus oder die Reaktion auf die gesteigerte Exposition mit 
Magensäure beziehungsweise Gallenflüssigkeit handelt, ist noch nicht eindeutig 
erwiesen. Es konnte jedoch in einer Fall-Kontroll-Studie von Farrow et al. gezeigt 
werden, dass Patienten mit regelmäßiger Einnahme von NSAR ein geringeres Risiko 
einer Progression des Barrett-Ösophagus zum Barrett-Karzinom aufweisen [171]. 
Dennoch ist durch die aktuelle Studienlage bisher noch keine ausreichende Evidenz 
erzielt worden, um eine Empfehlung zur Chemoprävention mit NSAR in den Leitlinien 
zur Prävention und Therapie des Barrett-Karzinoms auszusprechen [12, 171]. 
Zum Spektrum der chirurgischen Präventionsmaßnahmen gehört beispielweise die 
Fundoplikatio mit Hiatoplastik, welche sich vor allem auf die Überlegung stützt, nicht 
nur den sauren, sondern auch den nichtsauren Reflux in den distalen Ösophagus 
verhindern zu können und so gleichzeitig verschiedene Faktoren des 
Pathomechanismus bei der Barrett-Karzinom-Entwicklung zu verhindern. Einerseits 
zeigen dementsprechend angelegte Studien von Sala et al., Hofstetter et al., Farrell 
et al. und Gutschow et al., dass die Methoden der Antirefluxchirurgie eine effektive 
Möglichkeit darstellen, die Refluxsymptomatik der behandelten Patienten dauerhaft 
zu lindern [161, 172-174]. Andererseits bestehen aufgrund der geringen Fallzahlen 
noch Zweifel an der tatsächlichen Wirksamkeit dieser Maßnahmen zur Senkung des 
Karzinomrisikos. Es sind nur einzelne Fälle beschrieben, in denen in Folge einer 
Antirefluxoperation intestinale Metaplasien oder Dysplasien tatsächlich 
zurückgegangen sind [172]. 
Im Vergleich zu den medikamentös behandelten Barrett-Ösophagus-Patienten 
zeigen die Patienten mit chirurgischer Refluxtherapie jedoch etwa die gleichen 
Inzidenzraten für die Karzinomentwicklung [175, 176]. Deshalb sollte nach aktueller 
Studienlage die Operationsindikation zur Fundoplikatio mit Hiatoplastik nur 
hinsichtlich der Linderung der Refluxbeschwerden des Patienten und nicht mit der 




3 – Material und Methodik 
 
3.1. Das Patientenkollektiv 
 
Das Kollektiv dieser Untersuchung bestand aus 1035 Patienten mit einem 
histologisch gesicherten und referenzpathologisch bestätigten Barrett-Karzinom. 
Zur Geschlechterverteilung dieses Kollektivs lässt sich sagen, dass 143 (13,8%) 
weibliche Patientinnen 892 (86,2%) männlichen Patienten gegenüberstehen. 
 
 
Abbildung 2: Geschlechterverteilung im Patientenkollektiv 
 
Das durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des 
Barrett-Karzinoms betrug 61,5 ± 9,9 Jahre. 
Die durchschnittliche Körpergröße der Patienten des Kollektivs betrug 175,4 ± 8,1cm 
und das durchschnittliche Körpergewicht 86,8 ± 17,6 kg. 
Durchschnittlich errechnete sich daraus ein BMI von 28,1 ± 5,0 kg/m2 für das 
gesamte Patientenkollektiv. Damit liegt dieser Wert im oberen Definitionsbereich der 
Präadipositas (25,0 – 29,9 kg/m2) nach WHO Klassifikation [177]. Insgesamt zeigte 
sich bei 75,3% der Patienten in unserem Kollektiv ein BMI oberhalb eines Wertes 




















Abbildung 3: BMI-Verteilung im Patientenkollektiv (Vergleich: deutscher Bevölkerungsdurchschnitt) [178] 
 
Als Vergleich dazu geht aus der Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015 
durch das Robert Koch-Institut hervor, dass die Prävalenz eines BMI über 24,9 kg/m2 
in der deutschen Bevölkerung nur bei 67,1% für Männer und bei 53,0% für Frauen 
liegt [178]. Angepasst an die Geschlechterverteilung unseres Patientenkollektivs 























Das histologisch gesicherte und referenzpathologisch bestätigte Barrett-Karzinom 
war bei allen ins Kollektiv aufgenommenen Patienten als Haupteinschlusskriterium 
gefordert [179]. 
Zusätzlich wurde als ethnisches Kriterium festgelegt, dass die erstgradigen 
Verwandten der Patienten des Kollektivs bis in die dritte Generation (mindestens drei 
der vier Großeltern) aus den folgenden Ländern stammen [179]: 
 
Ethnische Einschlusskriterien 









































Der angewendete Fragebogen gliederte sich in zwei Teile (A und B): 
Der erste Teil (Teil A) beinhaltete zum einen demographische und epidemiologische 
Fragen zur Person wie Geburtsdatum, Größe, Gewicht, Schulbildung, Beruf und zum 
anderen Fragen zu Ernährungs- und Lebensgewohnheiten. Dabei wurde 
beispielsweise auf die Häufigkeit sowie Art der Nahrungszufuhr, die Benutzung von 
Nahrungsergänzungsmitteln, den Konsum von Genussmitteln wie Alkohol oder 
Tabak, die regelmäßige sportliche Betätigung und die Schlafgewohnheiten der 
Patienten eingegangen. 
Des Weiteren umfasste dieser erste Fragebogen spezielle Fragen zu der Art und 
Ausprägung der Refluxbeschwerden der Patienten. Dabei wurde die Häufigkeit des 
Auftretens, ein möglicher tageszeitlicher Zusammenhang und auslösende Faktoren 
bei der Ernährung erfragt. 
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Außerdem beinhaltete dieser Teil des Fragebogens noch einen Abschnitt über 
verschiedene Persönlichkeitsfaktoren der Patienten, in welchem die Patienten sich 
bestimmten Charakterzügen in fünf Abstufungen von „trifft gar nicht zu“ bis „trifft voll 
und ganz zu“ zuordnen oder von diesen distanzieren konnten (siehe Anhang 8.2.1.). 
Der zweite Teil (Teil B) beinhaltete zusätzlich zur Autoanamnese auch Fragen zu 
den Familienangehörigen ersten Grades. Dazu wurden in einem ersten Abschnitt 
zunächst die Anzahl, die Geschlechter und Geburtsdaten der eigenen Kinder und 
leiblichen Geschwister erfragt. Explizit konnten dabei mögliche Zwillingspaare unter 
diesen erstgradig verwandten Personen angegeben werden. 
Bei den im folgenden Abschnitt erfragten Erkrankungen konnten die Patienten deren 
Auftreten dann jeweils bei sich selbst oder einem Verwandten ersten Grades 
angeben. Außerdem wurde jeweils nach dem Alter bei Manifestation der jeweiligen 
Erkrankung gefragt. Dabei wurden verschiedene immunologische, allergische, 
internistische, neurologische, psychiatrische, onkologische und gastroenterologische 
Erkrankungen erfragt. Am Ende jeder Kategorie bestand zusätzlich auch noch die 
Möglichkeit, nicht explizit erwähnte Krankheiten selbst anzugeben. 
Der letzte Abschnitt erfragte zur Autoanamnese der Patienten noch einige 
phänotypische Merkmale wie zum Beispiel Hauttyp, Augen- und Haarfarbe sowie 
Medikamente, welche die Patienten in den letzten Jahren vor Manifestation des 




Die Patienten, welche sich im Vorfeld per entsprechendem Formular mit der 
Bearbeitung ihrer Daten schriftlich einverstanden erklärt hatten, erhielten zunächst 
ein Informationsschreiben sowie beide Fragebögen per Post zugesandt. Nach etwa 
zwei Wochen, in denen sich die Patienten ausgiebig mit den Fragebögen befassen 
konnten, erfolgte die telefonische Kontaktaufnahme mit den Patienten, bei welcher 
anhand des Fragebogens B ein strukturiertes standardisiertes Telefoninterview 
durchgeführt wurde.  
Die Fragen wurden standardisiert im exakten Wortlaut des Fragebogens 
vorgetragen. Bei Rückfragen des Patienten konnte die jeweilige Frage bis zu dreimal 
erneut im exakten Wortlaut wiederholt werden. Spezielle weiterführende 
Erklärungen, Hilfestellungen bei der Beantwortung oder von diesem beschriebenen 
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Fragemodus abweichende Formulierungen (z.B. Suggestivfragen oder andere 
Antwortvorschläge) waren dabei zu keinem Zeitpunkt zulässig. 
Der Fragebogen A wurde vom Patienten eigenhändig ausgefüllt, per Post 
zurückgeschickt und anschließend zur weiteren Auswertung digitalisiert. 
 
3.5. Datenbank, Datenschutz und Ethik 
 
Die mit vorheriger schriftlicher Zustimmung der Patienten in den standardisierten 
Telefoninterviews erhobenen Daten sowie die von den Patienten zurückgesandten 
Angaben wurden in eine Datenbank des elektronischen Datenerfassungsprogramms 
Research Electronic Data Capture (REDCap) eingetragen [180]. Bei diesem 
Programm handelt es sich um ein weltweit genutztes System zur sicheren 
elektronischen Erfassung von Studiendaten. Es ermöglicht die synchrone 
standortunabhängige Datenerfassung und deren jeweilige Zuordnung zu einer 
Patienten-ID. Des Weiteren bot dieses Programm schließlich die Möglichkeit des 
Exports der Datenbank zur weiteren statistischen Bearbeitung [180]. 
Zum Schutz der Patientendaten erfolgte auch eine Pseudonymisierung, indem jedem 
Patienten ein Barcode zugeordnet wurde, mit welchem eine vom Namen des 
Patienten unabhängige Bearbeitung der personenbezogenen Daten möglich war. 
Das Studiendesign wurde im Vorfeld der Patientenbefragungen im Rahmen eines 
Ethik-Antrags von der Ethikkommission eigens geprüft. Die dafür zuständige Stelle 
war zunächst die Ethik-Kommission der Landesärztekammer Rheinland-Pfalz in 
Mainz (Code: DE/EKRP36), welche die erste Prüfung und Freigabe der Studie 
tätigte. Nach Umstrukturierung des Haupt-Studienstandortes nach Leipzig erfolgte 
schließlich auch eine erneute Ethik-Prüfung sowie die Freigabe durch die Ethik-
Kommission der Universität Leipzig (Code: DE/EKSN40). 
 
3.6. Statistische Auswertung 
 
Nach erfolgtem Export der REDCap Datenbank in Form einer Microsoft Excel® 
Tabelle erfolgte die weitere statistische Auswertung.  
Zur Beurteilung der möglichen Korrelation verschiedener Komorbiditäten und dem 
Barrett-Karzinom wurde ein exakter t-Test nach Fisher angewendet.  
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In Ermangelung einer zuvor definierten Kontrollgruppe im Rahmen des 
ursprünglichen Studiendesigns wurde als Referenzwert dabei die Prävalenz der 
jeweiligen Erkrankung in der deutschen Gesamtbevölkerung festgelegt. Die 
Informationen darüber stammen aus der Gesundheitsberichterstattung des Bundes 
2015, welche vom Robert Koch-Institut herausgegeben wurde [178]. Diese Quelle 
wurde gewählt, da die dort angegebenen Informationen aus dem großen Datenpool 
des Informationssystems der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (IS-GBE) 
stammen [181]. Diese Datensammlung besteht aus über 100 Quellen, zu denen 
zahlreiche statistische Bundes- sowie Landesämter zählen [178, 181]. Bei den drei 
Komorbiditäten Diabetes mellitus Typ 2, Asthma bronchiale und 
Herzgefäßerkrankung war es aufgrund der zur Verfügung stehenden Daten 
zusätzlich möglich die Prävalenz an die Geschlechterverteilung unseres 
Patientenkollektivs anzupassen. Eine Anpassung der Altersstruktur der 
verschiedenen Patienten-Kohorten war aus den verfügbaren Daten nicht fehlerfrei 
durchzuführen, sodass der Unterschied zum Durchschnittsalter unseres Kollektivs 
(61,5 ± 9,9 Jahre) im Rahmen der Ergebnispräsentation jeweils aufgeführt wurde. 
Die Wahl eines geeigneten statistischen Verfahrens fiel dabei auf den exakten t-Test 
nach Fisher, da dieser bereits bei geringer Stichprobengröße präzise Aussagen über 
die Signifikanz der stochastischen Unabhängigkeit unserer in Kreuztabellen 
erfassten Prävalenzen ermöglicht. Somit war es möglich trotz eines deutlichen 
Unterschieds der Stichprobegröße zwischen den Daten unserer Studie und denen 
des Robert Koch Instituts eine statistische Berechnung der Korrelation durchzuführen 
[182, 183].   
Als Signifikanzniveau bei dieser Berechnung wurde ein Wert von 5% gewählt. 
Darüber hinaus wurde auch die Odds Ratio bestimmt und jeweils das zugehörige 
95%-Konfidenzintervall berechnet, in welchem sich mit einer Wahrscheinlichkeit von 
95% der wahre Wert der entsprechenden Odds-Ratio befindet. 
Bei einem Wert >1 ist das Auftreten der entsprechenden Komorbidität bei Patienten 
mit einem Barrett-Karzinom signifikant häufiger festzustellen. Gleichzeitig ist bei einer 
Odds Ratio <1 das gleichzeitige Auftreten der entsprechenden Komorbidität 
signifikant seltener, während bei einer Odds Ratio von 1 statistisch kein relevanter 






Aus der großen Menge der über die Patienten des Kollektivs gewonnenen Daten 
wurden für die nähere Betrachtung im Rahmen dieser Dissertation folgende fünf 
Komorbiditäten ausgewählt: 
- Asthma bronchiale 
- Arterielle Hypertonie 
- Herzgefäßerkrankung 
- Schlaganfall 
- Diabetes mellitus Typ 2 
Sie alle wurden im Kapitel „internistische Krankheiten“ des Fragebogens abgefragt 
und gehören zu den häufigen Erkrankungen in der deutschen Bevölkerung (laut 
Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015) [178]. Sie wurden deshalb 
zusammengefasst betrachtet, da eventuelle Zusammenhänge dieser häufigen 
Erkrankungen mit dem Barrett-Karzinom von Interesse bei der Planung eines 
effektiven flächendeckenden anamnestischen Screening-Tools wären. 
Im Rahmen der Diskussion werden die einzelnen Komorbiditäten kurz definiert und 
deren Ätiopathogenese dargestellt. Anschließend wird dort auch jeweils auf mögliche 
Zusammenhänge dieser Komorbiditäten beziehungsweise ihrer Ätiopathogenese mit 

















Im Rahmen des Telefoninterviews wurde im Wortlaut erfragt: 
 
„Ist bei Ihnen Asthma bronchiale diagnostiziert worden?“ 
4 – Ergebnisse 
 
4.1. Asthma bronchiale 
 
 
Bei 9,7% der Patienten mit Barrett-Karzinom lag ebenfalls Asthma bronchiale als 
Komorbidität vor, während die Prävalenz in der deutschen Bevölkerung, angepasst 
an die Geschlechterverteilung unseres Kollektivs, bei 9,5% liegt (laut 
Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015) [178]. Daraus ergeben sich im t-
Test ein P-Wert von 0,9106 und eine Odds-Ratio von 1,014 (95%-Konfidenzintervall: 
0,806 – 1,265). Somit zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 
den Patienten unseres Kollektivs und dem deutschen Bevölkerungsdurchschnitt 
hinsichtlich der Prävalenz des Asthma bronchiale [178]. Es gilt hierbei allerdings zu 
beachten, dass das durchschnittliche Alter der durch das RKI bezüglich des Asthma 
bronchiale befragten Patienten (angepasst an die Geschlechterverteilung unseres 
Kollektivs) bei 45,3 Jahren lag. Das Durchschnittsalter der von uns befragten 
Patienten lag mit 61,5 Jahren deutlich darüber. 
 
 
Abbildung 4: Prävalenz des Asthma bronchiale in unserem Patientenkollektiv und in der deutschen Bevölkerung 
Asthma bronchiale 
  












Im Rahmen des Telefoninterviews wurde im Wortlaut erfragt:  
 
„Ist bei Ihnen Bluthochdruck, also eine arterielle Hypertonie, diagnostiziert worden?“ 
 
4.2. Arterielle Hypertonie 
 
 
Die arterielle Hypertonie gaben 51,3% der Patienten als Nebendiagnose an. In der 
deutschen Bevölkerung liegt die Prävalenz dieser Erkrankung bei 31,6% (laut 
Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015) [178]. Im t-Test erhielt man einen P-
Wert von 2,2E-16 und eine Odds-Ratio von 2,280 (95%-Konfidenzintervall: 1,997 – 
2,604). Somit zeigte sich statistisch signifikant, dass Barrett-Karzinom-Patienten 
häufiger simultan an arterieller Hypertonie erkrankt sind. Im Rahmen unserer 
Beobachtung war diese Häufigkeit etwa doppelt so hoch ist wie die des deutschen 
Bevölkerungsdurchschnitts [178]. Auch bei dieser Komorbidität gilt es allerdings zu 
beachten, dass das durchschnittliche Alter der durch das RKI bezüglich arterieller 
Hypertonie befragten Patienten (angepasst an die Geschlechterverteilung unseres 
Kollektivs) ebenfalls bei 45,3 Jahren lag. 
 
 



















Im Rahmen des Telefoninterviews wurde im Wortlaut erfragt:  
 






Bei 13,1% der Patienten unseres Kollektivs bestand eine Herzgefäßerkrankung als 
Nebendiagnose, während die Prävalenz in der deutschen Bevölkerung, angepasst 
an die Geschlechterverteilung unseres Patientenkollektivs, bei 9,2% liegt (laut 
Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015) [178]. Im t-Test errechnen sich ein 
P-Wert von 4,55E-05 und eine Odds-Ratio von 1,493 (95%-Konfidenzintervall: 1,234 
– 1,795). Der Unterschied ist damit statistisch signifikant. Die Wahrscheinlichkeit 
eines Patienten mit Barrett-Karzinom auch an einer koronaren Herzkrankheit zu 
leiden ist im Vergleich zum Bevölkerungsdurchschnitt etwa um die Hälfte erhöht 
[178]. Allerdings lag das durchschnittliche Alter der durch das RKI bezüglich 
Herzgefäßerkrankung befragten Patienten bei 47 Jahren und damit 14,5 Jahre 
unterhalb des Altersdurchschnitts unseres Kollektivs. 
 
 



















Im Rahmen des Telefoninterviews wurde im Wortlaut erfragt:  
 




Ein Schlaganfall betraf nebendiagnostisch 4,6% der Patienten unseres Kollektivs. 
Dem gegenüber steht eine Prävalenz dieser Erkrankung von 2,5% in der deutschen 
Bevölkerung (laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015) [178]. Es ergeben 
sich im t-Test ein P-Wert von 8,43E-05 und eine Odds-Ratio von 1,896 (95%-
Konfidenzintervall: 1,380 – 2,552). Es zeigt sich somit statistisch signifikant, dass ein 
erhöhte Wahrscheinlichkeit für die Patienten mit Barrett-Karzinom besteht, ebenfalls 
an einem Schlaganfall erkrankt zu sein. Im Vergleich zum Durchschnitt in der 
deutschen Bevölkerung ist diese Wahrscheinlichkeit fast doppelt so hoch [178]. Es 
gilt hierbei allerdings zu beachten, dass das durchschnittliche Alter der durch das 
RKI bezüglich eines Schlaganfalls befragten Patienten bei 47 Jahren lag. 
 
 





















Im Rahmen des Telefoninterviews wurde im Wortlaut erfragt:  
 
„Ist bei Ihnen Diabetes mellitus Typ 2, also ein sogenannter Altersdiabetes, 
diagnostiziert worden?“ 
 
4.5. Diabetes mellitus Typ 2 
 
 
Als Nebendiagnose zum Barrett-Karzinom gaben 15,27% der Patienten einen 
Diabetes mellitus Typ 2 an, während die Prävalenz dieser Erkrankung in 
Deutschland, angepasst an die Geschlechterverteilung unseres Kollektivs, bei 7,84% 
liegt (laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015) [178]. Im t-Test erhalten 
wir einen P-Wert von 2,63E-14 und eine Odds-Ratio von 2,094 (95%-
Konfidenzintervall: 1,743 – 2,505). Dieser Unterschied ist demnach statistisch 
signifikant, sodass sich bei Patienten mit Barrett-Karzinom etwa doppelt so häufig 
ebenfalls Diabetes mellitus Typ 2 feststellen lässt [178]. Das Durchschnittsalter der 
vom RKI zu dieser Erkrankung befragten Patienten lag mit 53 Jahren etwas 
unterhalb des durchschnittlichen Alters unseres Kollektivs von 61,5 Jahren. 
 
 




Diabetes mellitus Typ 2 
  













4.6. Häufigkeitsverteilung von multiplen internistischen Komorbiditäten 
 
Bei der genaueren Betrachtung unseres Kollektivs zeigt sich, dass der deutlich 
größere Teil (65,0 %) der Patienten mit internistischen Komorbiditäten im Rahmen 
unserer Untersuchung nur eine der von uns erfragten internistischen Erkrankungen 
angab. Eine kleinere Gruppe an Patienten (28,1 %) gab zwei der untersuchten 
internistischen Komorbiditäten an, während 36 Patienten (6,0 %) drei Komorbiditäten 
und nur fünf Patienten (0,8 %) vier Komorbiditäten aufwiesen. 
Bezogen auf unser Gesamtkollektiv zeigt sich damit, dass 209 Patienten (20,2 %) 
zwei oder mehr der von uns erfragten internistischen Komorbiditäten gleichzeitig 
angaben. 
 
Abbildung 9: Häufigkeitsverteilung von multiplen internistischen Komorbiditäten 
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4.7. Weitere Merkmale bezüglich Phänotyp, symptomatischer 
Ausprägung und Lebensstil im Patientenkollektiv 
 
Aus den umfangreichen Daten des autoanamnestischen Fragebogens lassen sich 
darüber hinaus noch weitere Merkmale der Patienten unseres Kollektivs 
herausarbeiten. Im Folgenden sollen nun einige dieser Merkmale bezüglich des 
Phänotyps, der symptomatischen Ausprägung des Sodbrennens sowie des 




Es zeigt sich bei der Verteilung der Augenfarben in unserem Patientenkollektiv ein 
überwiegender Anteil (56,7%) an Patienten mit blauen Augen. Der nächstgrößere 
Anteil (26,3%) der Patienten gab eine braune Augenfarbe an, während sich der Rest 
auf grün-braun (8,5%), grün (8,2%) sowie schwarz (0,3%) aufteilte. 
 





















Da die Einschlusskriterien in unsere Untersuchung eine Abstammung bis mindestens 
in die dritte Generation aus einem der in Kapitel 3.2 genannten zentraleuropäischen 
Länder voraussetzten, bezog sich unser Fragebogen auf hellhäutige Patienten und 
erfragte dabei eine Einteilung des Hauttyps in die drei Ausprägungen: 
- eher dunkel / selten Sonnenbrand 
- weder noch 
- eher hell / oft Sonnenbrand 
In unserem Patientenkollektiv ordneten sich dabei je etwa ein Drittel der Befragten 
den einzelnen Merkmalsausprägungen „eher dunkel“ (29,1%), „weder noch“ (35,4%) 
sowie “eher hell“ (35,5%) zu. 
 




















Das regelmäßige Auftreten des Symptoms Sodbrennen vor Diagnosestellung eines 
Barrett-Karzinoms gaben insgesamt 87,4% der Patienten in unserem Kollektiv an. 
Dabei beschrieben die beiden größten Gruppen innerhalb der Befragten eine 
Häufigkeit von etwa 4 - 6 mal pro Woche (29,9%) sowie von etwa 2 - 3 mal pro 
Woche (26,6%). Die restlichen Patienten gaben an vor der Diagnosestellung etwa 
einmal pro Woche (13,6%) oder seltener als einmal pro Woche (17,4%) Sodbrennen 
bemerkt zu haben. 
 










Symptomatik mehrfach wöchentlich: 
 
gesamt:    56,5% 
 
innerhalb der Gruppe  
mit regelmäßigem  













Bei der Verteilung des durchschnittlichen Nachtschlafs vor Diagnosestellung eines 
Barrett-Karzinoms in unserem Patientenkollektiv gaben die beiden größten 
Patientengruppen eine Dauer von etwa 6 – 7 Stunden pro Nacht (39,1%) sowie eine 
Dauer von 7 – 8 Stunden pro Nacht (29,7%) an. Weniger durchschnittlichen 
Nachtschlaf gaben bei unserer Untersuchung kleinere Gruppen von 17,5% (5 – 6 
Stunden pro Nacht), 6,0% (4-5 Stunden pro Nacht) sowie 1,2% (weniger als 4 
Stunden pro Nacht) an. Lediglich 6,5% der befragten Patienten gaben eine 
durchschnittliche Nachtschlafdauer von über 8 Stunden pro Nacht an. 
 

















< 4 h / Nacht
4-5 h / Nacht
5-6 h / Nacht
6-7 h / Nacht
7-8 h / Nacht




Insgesamt gaben 88,9% der Patienten unseres Kollektivs in der Zeit vor der 
Diagnosestellung des Barrett-Karzinoms regelmäßigen Kaffeekonsum an. Dabei lag 
der durchschnittliche Kaffeekonsum der Patienten bei etwa 2,96 Tassen pro Tag, 
während der durchschnittliche Konsum innerhalb der Gruppe der „Kaffeetrinker“ bei 
etwa 3,33 Tassen pro Tag lag. Die beiden größten Patientengruppen waren dabei 
die Patienten mit einem durchschnittlichen Konsum von 1 – 2 Tassen pro Tag 
(37,1%) sowie 3 – 4 Tassen pro Tag (31,9%). Nur ein geringer Anteil unseres 
Kollektivs gab einen höheren Konsum von 5 – 6 Tassen pro Tag (13,9%) sowie von 
7 oder mehr Tassen pro Tag (6,0%) an. 
 










gesamt:    2,96 Tassen / Tag 
 
innerhalb der Gruppe der  







1-2 Tassen / Tag
3-4 Tassen / Tag
5-6 Tassen / Tag
> 7 Tassen / Tag
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4.7.6. Medikamentöse Therapie gegen Sodbrennen 
 
Innerhalb des untersuchten Kollektivs gaben lediglich etwa ein Drittel der Patienten 
(36,7%) an in der Zeit vor Diagnosestellung des Barrett-Karzinoms keine 
Medikamente gegen Sodbrennen eingenommen zu haben. Jeweils etwa ein weiteres 
Drittel der Patienten gaben an regelmäßig Protonenpumpenhemmer (34,1%) oder 
andere Medikamente wie Antacida oder Histamin-Rezeptor-Antagonisten (29,2%) 
benutzt zu haben. Dabei ließ sich zusätzlich feststellen, dass innerhalb der Gruppe 
der Patienten, welche aufgrund des Sodbrennens Protonenpumpenhemmer 
eingenommen hatten, der überwiegende Anteil (80,7%) eine tägliche Einnahme der 
Präparate durchführte. 
 

























5 – Diskussion 
 
Das seit über 65 Jahren als eigenständige Erkrankung bekannte Barrett-Karzinom 
zeigt in den letzten 30 Jahren vor allem in den westlichen Industrieländern eine 
weiter zunehmende Inzidenz [4]. Der Ursachenforschung und Entwicklung von 
effektiven Screening-Tools – in Form von diagnostischen Methoden und in Form 
eines verlässlich untersuchten Risikoprofils – kommt dadurch eine wichtige Funktion 
zu. Aus diesem Grund ist es das Ziel dieser Arbeit der genaueren Betrachtung 
dieses Risikoprofils weitere Erkenntnisse in Form von assoziierten Komorbiditäten 
des Barrett-Karzinoms beizusteuern. 
Von den fünf internistischen Komorbiditäten, zu denen mit Hilfe der Daten der 
Gesundheitsberichterstattung des Bundes ein Vergleich der Prävalenzen möglich 
war, zeigten vier eine statistische Korrelation im Sinne einer erhöhten Prävalenz 
unter Barrett-Karzinom-Patienten im Vergleich zur deutschen Bevölkerung. 
Zur Beantwortung der Frage nach einem tatsächlichen Zusammenhang zwischen 
dem Barrett-Karzinom und verschiedenen internistischen Erkrankungen stehen zwei 
Aspekte im Fokus: 
Zum einen besteht die Möglichkeit, dass zwei verschiedene Erkrankungen dieselben 
beziehungsweise ähnliche Risikofaktoren bei der Ätiopathogenese gemeinsam 
haben. In diesem Fall resultieren demnach beide Erkrankungen aus einer 
gemeinsamen Ursache. 
Zum anderen ist die Möglichkeit denkbar, dass die eine Erkrankung als eine 
ätiopathogenetische Grundlage der anderen fungiert. In diesem Fall stellt also die 
eine Erkrankung selbst den kausalen Risikofaktor der anderen dar. 
Dabei gilt es allerdings zu beachten, dass in beiden Fällen ein lediglich statistisch 
festgestellter Zusammenhang in unseren Daten keine gemeinsame Pathogenese 
dieser Erkrankungen zweifelsfrei garantieren kann, sondern diese nur aufgrund 
dieser Beobachtungen in unserem Patientenkollektiv naheliegt. 
Dazu werden im folgenden Kapitel die relevanten Risikofaktoren und Schritte der 
Ätiopathogenese der einzelnen internistischen Erkrankungen, welche zur genaueren 
Betrachtung ausgewählt wurden, jeweils dargestellt und mit denen des Barrett-
Karzinoms verglichen. In den Fällen, in denen eine statistische Korrelation vorliegt, 
wird im Anschluss ebenfalls eine mögliche kausale Begründung dieses 
Zusammenhangs herausgearbeitet.  
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5.1. Asthma bronchiale 
 
5.1.1. Krankheitsbild Asthma bronchiale 
 
Beim Asthma bronchiale handelt es sich um eine chronisch entzündliche Erkrankung 
der Atemwege, bei welcher eine dauerhafte bronchiale Hyperreagibilität besteht 
[184]. Auf der Grundlage einer entsprechenden Prädisposition des Patienten führt 
diese entzündliche Veränderung der bronchialen Schleimhaut zu anfallsartiger 
Dyspnoe [185]. Die drei Faktoren der sogenannten „Asthma-Trias“ spielen eine 
besondere Rolle bei der Obstruktion der Atemwege: Die krampfartige Kontraktion der 
Bronchialmuskulatur, die gesteigerte Schleimsekretion und die Ödembildung 
innerhalb der Bronchialschleimhaut. In der Regel ist die Dyspnoe spontan oder durch 
gezielte medikamentöse Intervention komplett reversibel [185]. Allgemein wird das 
Asthma bronchiale in eine allergische und eine nicht-allergische Form unterteilt. Eine 
genetische Komponente besteht dabei im Allgemeinen bei der atopischen 
Prädisposition der Patienten [184, 185]. 
5.1.2. Ätiopathogenese des Asthma bronchiale 
 
Ursächlich für diese Erkrankung ist zum einen die genetische Prädisposition des 
Patienten für Erkrankungen des atopischen Formenkreises, zu welchem auch das 
Asthma bronchiale zählt. Zum anderen spielt die Umweltexposition gegenüber 
verschiedenen Antigenen bereits intrauterin sowie vor allem in der Kindheit des 
Patienten eine entscheidende pathogenetische Rolle [184]. Die verschiedenen 
Faktoren führen schließlich zu einem Ungleichgewicht der angeborenen und 
erworbenen Immunmechanismen [186]. Darüber hinaus besteht bei den Patienten 
eine allgemeine bronchiale Hyperreagibilität. Beispielsweise führt die Inhalation 
bestimmter Allergene im Organismus des Patienten zur verstärkten IgE-vermittelten 
Mastzelldegranulation und damit zur pathologisch gesteigerten Freisetzung von 
Entzündungsmediatoren wie Histamin, Leukotrien, Bradykinin und ECF-A [184]. Mit 
der Zeit führen diese Reize zu einem dauerhaften Remodelling der 
Bronchialschleimhaut mit deutlicher Verdickung der Basalmembran [187]. 
Es zeigt sich allerdings auf der anderen Seite, dass sich die starke frühkindliche 
Exposition gegenüber potenziell allergenen Reizen wie zum Beispiel Haustieren oder 
einer ländlichen Umgebung bezüglich der Entstehung atopischer Erkrankungen wie 
dem Asthma bronchiale protektiv auswirkt [188]. 
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Eine bedeutende Rolle bei der inflammatorischen Reaktion des Asthma bronchiale 
kommt den eosinophilen Granulozyten zu, welche in intrazellulären Granula das 
Major Basic Protein (MBP), das eosinophile kathionische Protein (ECP), die 
eosinophile Peroxidase (EPO) sowie das eosinophil-derived Neurotoxin (EDN) 
enthalten [189, 190]. Diese Proteine ermöglichen eine Adhäsion der eosinophilen 
Granulozyten an der alveolären Zellwand sowie die Zunahme deren Permeabilität 
und dadurch die weitere Verstärkung der ausgelösten inflammatorischen Prozesse 
[191, 192]. 
 
5.1.3. Asthma bronchiale und Barrett-Karzinom 
 
Anhand unserer Daten lässt sich feststellen, dass es in unserem Kollektiv der 
Patienten mit Barrett-Karzinom, verglichen mit dem durchschnittlichen Wert in der 
deutschen Bevölkerung (laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015), 
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Prävalenz von Asthma bronchiale 
zu geben scheint [178]. 
Diese Beobachtung entspricht auch weitgehend dem Profil der in der aktuellen 
Literatur bereits angegebenen Risikofaktoren dieser beiden Erkrankungen. Für 
Asthma bronchiale zeigt sich dort vor allem eine atopische Prädisposition der 
Patienten und eine familiäre Häufung der konkreten Erkrankung [193, 194].  
Zwischen den beiden Diagnosen Barrett-Karzinom und Asthma bronchiale bestehen 
allerdings dennoch Gemeinsamkeiten hinsichtlich der Risikofaktoren. Dabei handelt 
es sich zum einen um das Rauchen, welches sich als ein signifikanter Risikofaktor 
für Asthma bronchiale präsentiert [186]. Verschiedene Studien zeigen ein deutlich 
erhöhtes Risiko für aktiv oder passiv regelmäßigem Tabakrauch exponierten 
Patienten, an Asthma bronchiale zu erkranken [195-197]. Eine Untersuchung von 
Coogan et al. beziffert das Risiko Asthma bronchiale zu entwickeln um den Faktor 
2,3 erhöht für Personen, die mehr als 20 packyears kumuliert haben [195]. 
Gleichzeitig nennt die Studie von Gilliland et al. sogar ein um den Faktor 3,1 
erhöhtes Risiko Asthma bronchiale zu entwickeln für Personen, die vor ihrem 15. 
Lebensjahr einen regelmäßigen Zigarettenkonsum von mindestens sieben Zigaretten 
pro Woche begonnen haben [196]. 
Bezüglich des Auftretens eines Barrett-Karzinoms zeigt sich das Rauchen in der 
Studie von Lepage et al. als Risikofaktor für die Progression eines bestehenden 
Barrett-Ösophagus zum -Karzinom, welcher das Konversionsrisiko verdoppelt bis 
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vervierfacht. Gleichzeitig wertet allerdings eine Studie von Kubo et al. das Rauchen 
nur als schwachen inkonstanten Risikofaktor für das Barrett-Karzinom in einzelnen 
Subgruppen der Bevölkerung [162, 198]. 
Einen zweiten gemeinsamen Risikofaktor stellt das Übergewicht dar. Wie eine 
Analyse von Sin et al. zeigt, korreliert Adipositas mit einem erhöhten Risiko an 
Asthma bronchiale zu erkranken [199, 200]. Gleichzeitig gibt diese Studie an, dass 
neben dem gehäuften Auftreten von Asthma bronchiale bei Übergewichtigen auch 
die Symptomatik stärker ausgeprägt ist [199].  
Aufgrund dieser Beobachtungen wäre es durchaus denkbar, dass es durch die 
gemeinsamen Risikofaktoren des Rauchens und des Übergewichts zu einer Häufung 
von Asthma bronchiale Erkrankungen in unserem Patientenkollektiv kommen würde. 
Dennoch ließ sich ein solcher Häufigkeits-Unterschied in unserem Patientenkollektiv 
nicht in signifikantem Ausmaß feststellen.  
Damit erwächst zumindest auf der Basis der von uns erhobenen Daten auch kein 
expliziter Verdacht eines ätiopathogenetischen Zusammenhanges zwischen Asthma 
bronchiale und dem Barrett-Karzinom. 
Eine deutlichere Korrelation mit Asthma bronchiale zeigt eine der wichtigen 
Differentialdiagnosen des Barrett-Ösophagus und –Karzinoms: Die eosinophile 
Ösophagitis, welche vermehrt bei Männern im jüngeren Alter auftritt, zeigt einen 
statistischen Zusammenhang mit Asthma bronchiale [201]. Kausal wird diese 
Korrelation in einer Untersuchung von Mueller et al. durch bei beiden Erkrankungen 
vorkommende übermäßige Eosinophilie im betroffenen Gewebe und damit 












5.2. Arterielle Hypertonie 
 
5.2.1. Krankheitsbild arterielle Hypertonie 
 
Bei der arteriellen Hypertonie handelt es sich um eine pathologisch chronische 
Erhöhung des Blutdrucks im arteriellen Gefäßsystem [184]. Gemäß WHO-Kriterien 
spricht man oberhalb eines systolischen Blutdruckwertes von 140 mmHg oder 
oberhalb eines diastolischen Wertes von 90 mmHg von einer arteriellen Hypertonie 
[203]. Klinisch zeigt sich diese Erkrankung oftmals symptomlos, wobei es jedoch bei 
einem Teil der Patienten klinisch zu Schwindel, Kopfschmerzen, Übelkeit, Epistaxis 
oder Schlaflosigkeit kommen kann [184]. 
Von besonderer klinischer Bedeutung sind allerdings viel mehr die Spätfolgen der 
chronischen Druckerhöhung im Gefäßsystem auf verschiedenste Endorgane. Einige 
relevante Beispiele hierfür sind das deutlich erhöhte Risiko arteriosklerotischer 
Gefäßveränderungen, welches sicherlich an erster Stelle der Langzeitkomplikationen 
einer arteriellen Hypertonie zu nennen ist [184]. Aber auch die hypertensive 
Herzkrankheit, die hypertensive Nephropathie, die hypertensive Retinopathie und der 
Fundus hypertonicus gehören zu den bekannten teils schwerwiegenden Folgen 
dieser Erkrankung [203, 204]. 
 
5.2.2. Ätiopathogenese der arteriellen Hypertonie 
 
Das multifaktorielle Geschehen bei der Pathogenese der primären Hypertonie, 
welche den Großteil der Erkrankungen ausmacht, ist noch nicht abschließend 
geklärt. Aufgrund einer meist positiven Familienanamnese der Hypertonie-Patienten 
ist allerdings zumindest von einer genetischen Komponente auszugehen [203]. 
Dabei scheint in der Regel eine polygene Ätiologie vorzuliegen, da nur einige wenige 
monogene Varianten wie beispielsweise das Liddle-Syndrom beschrieben sind, 
welche jedoch nur einen sehr geringen Anteil der primären Hypertonie-Erkrankungen 
kausal erklären können [205, 206].  
Als weitere Risikofaktoren des pathologisch erhöhten Blutdrucks werden 
Übergewicht, dauerhafter Stress sowie starker Tabak-, Alkohol- und 
Kochsalzkonsum angesehen [207, 208]. Im Zusammenhang damit bestehen 
verschiedene Theorien über den pathogenetischen Verlauf dieser Erkrankung. Das 
gehäufte Auftreten der arteriellen Hypertonie im Rahmen des metabolischen 
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Syndroms legt auch einen Zusammenhang mit der gesteigerten Insulinresistenz 
nahe [184]. Die daraus resultierende erhöhte Insulinkonzentration bewirkt eine 
Proliferation der Gefäßmuskelzellen sowie eine renale Wasser- und Salzretention, 
was gemeinsam einen peripheren arteriellen Druckanstieg bedingt [209-211]. 
Darüber hinaus zeigt sich bei Patienten mit arterieller Hypertonie häufig eine 
endotheliale Dysfunktion mit einer geringeren Aktivität der endothelialen NO-
Synthase, woraus eine erniedrigte endovaskuläre NO-Produktion resultiert. Der 
dadurch chronisch erhöhte periphere Widerstand trägt schließlich auch entscheidend 
zum weiteren Blutdruckanstieg bei [212]. 
Einen weiteren umfangreichen Risikofaktor stellt die Aktivität des vegetativen 
Nervensystems dar [213, 214]. Ein chronisches Überwiegen des Sympathikotonus 
gegenüber dem Parasympathikotonus resultiert in diversen Vorgängen der 
hormonellen sowie strukturellen Umstellung [214]. Dadurch entstehende 
atherosklerotische und hyperthrophe Umbauten der Gefäßwände resultieren 
schließlich synergistisch in einer reduzierten vasodilatativen Reserve der Blutgefäße 
und einem damit verbundenem Anstieg der Hypertonie [213]. 
 
5.2.3. Arterielle Hypertonie und Barrett-Karzinom 
 
Es zeigt sich anhand unserer Daten eine deutliche Korrelation zwischen der 
Prävalenz der arteriellen Hypertonie und der des Barrett-Karzinoms in unserem 
betrachteten Patientenkollektiv. Anhand unseres Kollektivs zeigt sich, dass Patienten 
mit einem Barrett-Karzinom mehr als doppelt so häufig an arterieller Hypertonie 
leiden als der Durchschnitt der deutschen Bevölkerung (laut 
Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015) [178]. 
Somit resultiert aus unserer Erhebung die Fragestellung, ob es sich in diesem Fall 
um eine gemeinsame Ätiopathogenese beider Erkrankungen, resultierend aus 
ähnlichen Risikofaktoren, handelt oder ob es Anhaltspunkte dafür gibt, dass eine der 
beiden Erkrankungen die andere kausal verursachen kann.  
Eine Studie von Ryan et al. zeigte ebenfalls, dass in einem Kollektiv von Patienten 
mit Barrett-Ösophagus bei 68% auch regelmäßig hypertensive Blutdruckwerte (<140 
mmHg systolisch) zu messen waren [215]. Auch eine Untersuchung von 
Gudlaugsdottir et al. legt einen deutlichen Zusammenhang zwischen der arteriellen 
Hypertonie und dem Auftreten von gastroösophagealem Reflux beziehungsweise 
des Barrett-Ösophagus dar [216]. In dieser Studie hatten die Patienten der Gruppe 
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mit Refluxösophagitis und der Gruppe mit Barrett-Ösophagus signifikant häufiger 
arterielle Hypertonie als die Kontrollgruppe ohne auffälligen Befund des Ösophagus 
[216]. Ein expliziter Vergleich mit einer Kohorte aus Patienten, bei denen bereits ein 
Barrett-Karzinom diagnostiziert wurde, wie es in der von uns durchgeführten 
Untersuchung der Fall war, wurde im Rahmen der beiden genannten Studien 
allerdings nicht gezogen. 
Darüber hinaus zeigte sich in den beiden genannten Studien jedoch das gleichzeitig 
vermehrte Auftreten von Adipositas und Hypercholesterinämie bei den untersuchten 
Patienten [215, 216]. In Zusammenschau mit unserer Erhebung erscheint es also 
ebenso plausibel, diese Konstellation des sogenannten metabolischen Syndroms als 
begünstigend für die Entstehung eines Barrett-Karzinoms zu bezeichnen. Dafür 
spricht neben dem vermehrten Auftreten der arteriellen Hypertonie auch 
beispielsweise die Tatsache, dass der durchschnittliche BMI unseres 
Patientenkollektivs mit 28,1 ± 5,0 kg/m2 im oberen präadipösen Bereich nach WHO 
Klassifikation liegt und zusätzlich etwa 75,3% der Patienten sogar ein Gewicht 
oberhalb des Normalgewichtes (BMI 18,5 – 25 kg/m2) aufweisen [177]. 
Es spricht also Einiges dafür, dass sowohl die arterielle Hypertonie als auch das 
Barrett-Karzinom vermehrt bei Patienten mit Adipositas beziehungsweise einem 
metabolischen Syndrom auftreten [66, 215, 216]. Dadurch lässt sich hervorgehend 
aus unserer Untersuchung in Zusammenschau mit der aktuellen Literatur die 
Vermutung formulieren, dass Adipositas nicht nur einen gemeinsamen 
ätiopathogenetischen Risikofaktor des Barrett-Ösophagus sondern auch des Barrett-
Karzinoms und der arteriellen Hypertonie darstellt. 
Ob die arterielle Hypertonie darüber hinaus selbst einen Risikofaktor für die 
Progression eines Barrett-Ösophagus zum Karzinom darstellt, lässt sich allein aus 
den von uns erhobenen Daten nicht belegen. Zur Beantwortung dieser Fragestellung 
wäre es zusätzlich notwendig die Ausprägung der arteriellen Hypertonie 
(beispielsweise eingeteilt nach WHO Graden) sowie die Art und Menge der 
eingenommenen antihypertensiven Medikation im Patientenkollektiv näher zu 







5.3.1. Krankheitsbild Herzgefäßerkrankung 
 
Von einer Herzgefäßerkrankung beziehungsweise der koronaren Herzkrankheit 
spricht man, wenn arteriosklerotische Veränderungen der Koronargefäßwände 
vorliegen, welche durch einen verschieden starken Grad der Stenosierung zu einer 
Minderperfusion der Herzmuskelzellen führen können [184]. Klinisch manifest wird 
diese Erkrankung meist durch die sogenannte Angina Pectoris Symptomatik mit 
teilweise ausstrahlenden Brustschmerzen und Dyspnoe während Phasen der 
Ischämie im Herzmuskelgewebe [184]. 
Die Bildung arteriosklerotischer Plaques in den koronaren Gefäßwänden führt des 
Weiteren zu einem deutlich erhöhten Risiko einen Herzinfarkt zu erleiden. Durch die 
plötzliche Ruptur einer Plaque kommt es zur Bildung sowie Ablagerung 
thrombotischen Materials innerhalb des Koronargefäßes und daraus resultierend zu 
der Okklusion des Gefäßlumens [217]. 
 
5.3.2. Ätiopathogenese der Herzgefäßerkrankung 
 
Ätiologisch liegt der koronaren Herzkrankheit die Arteriosklerose der 
Herzkranzgefäße zugrunde [218]. Bei dieser Erkrankung liegen Veränderungen der 
Intima und Media der Koronargefäße in variablem Verhältnis vor [184]. Gemeinsam 
bewirken diese Veränderungen sowohl eine progrediente Stenose des 
Koronargefäßlumens durch Plaquebildung als auch eine Abnahme der 
Gefäßelastizität [219, 220]. Beide Faktoren führen progredient zu einer verminderten 
Perfusion des Stromgebietes der betroffenen Gefäße und einer geringeren 
Koronarreserve [184]. 
Die Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit lassen sich in beeinflussbare und 
nicht beeinflussbare Faktoren einteilen [221]. Dabei zählen das männliche 
Geschlecht, ein hohes Alter und eine genetische Prädisposition zu den nicht 
beeinflussbaren, während vor allem die Hypercholesterinämie, die Adipositas, die 
arterielle Hypertonie, der Diabetes mellitus, Tabakkonsum und Bewegungsmangel zu 
den beeinflussbaren Risikofaktoren zählen [218]. 
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5.3.3. Herzgefäßerkrankung und Barrett-Karzinom 
 
Es zeigt sich anhand unserer Daten, dass sich bei Patienten mit einem Barrett-
Karzinom im Vergleich zur deutschen Bevölkerung (laut 
Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015) eine etwa um 50% erhöhte 
Wahrscheinlichkeit zeigt, ebenfalls an einer koronaren Herzkrankheit zu leiden [178]. 
Auch für diese Erkrankung stellt sich also die Frage, ob gemeinsame Risikofaktoren 
oder ein direkter kausaler Zusammenhang mit dem Barrett-Karzinom bestehen. 
Vor allem unter den beeinflussbaren Risikofaktoren der Herzgefäßerkrankung finden 
sich die bereits oben genannten Faktoren arterielle Hypertonie und Adipositas 
wieder. Somit ist in unserem Kollektiv von Patienten mit erhöhtem Anteil sowohl an 
Übergewicht als auch arterieller Hypertonie ebenfalls ein vermehrtes Auftreten der 
koronaren Herzkrankheit auf Grundlage dieser gemeinsamen Risikofaktoren 
durchaus nachvollziehbar. 
Gerade für das Auftreten der koronaren Herzkrankheit spielt dabei die 
Hypercholesterinämie eine atiopathogenetisch wichtige Rolle [222]. In 
Zusammenschau mit den bereits in Kapitel 5.2.3. (siehe S. 51) erwähnten 
Ergebnissen von Ryan et al. sowie Gudlaugsdottir et al. über erhöhte 
Serumcholesterinwerte von Patienten mit Barrett-Ösophagus zeigt sich auch für die 
Komorbidität der Herzgefäßerkrankung ein nachvollziehbarer Erklärungsansatz [215, 
216]. Ähnlich wie bei der arteriellen Hypertonie scheinen Adipositas und 
Hypercholesterinämie im Patientenkollektiv einen gemeinsamen Risikofaktor der 
koronaren Herzkrankheit und des Barrett-Ösophagus sowie –Karzinoms 
darzustellen. 
Auch eine Studie von Tsibouris et al. aus dem Jahr 2014 zeigte an einem 
verhältnismäßig kleinen Kollektiv von 193 Patienten die koronare Herzkrankheit als 
unabhängigen Risikofaktor für die Entwicklung eines Adenokarzinoms des 
Ösophagus [223]. Somit wird diese Beobachtung auch durch die Analyse unseres 










5.4.1. Krankheitsbild Schlaganfall 
 
Bei einem Schlaganfall oder auch zerebralem Insult handelt es sich um einen meist 
plötzlich auftretenden, oft anhaltenden Funktionsausfall beziehungsweise eine 
Funktionsstörung des zentralen Nervensystems [184]. Ursächlich ist hierbei in der 
Mehrzahl der Fälle eine Minderperfusion eines Hirnareals. Seltener kommt es zur 
Unterversorgung durch ein hämorrhagisches Ereignis [184, 224, 225]. 
Symptomatisch wird diese Erkrankung durch verschiedene neurologische Ausfälle. 
Diese können dabei abhängig vom betroffenen Hirnareal einzeln oder kombiniert 
auftreten [226, 227]. 
Beispiele sind Sehstörungen, Schwindel, Ataxie, Neglect, Dysphagie, 
Wortfindungsstörungen oder auch Blutdruckentgleisungen [228].  
 
5.4.2. Ätiopathogenese des Schlaganfalls 
 
Ätiologisch lässt sich der Schlaganfall beziehungsweise Hirninfarkt in eine 
ischämische und eine hämorrhagische Form einteilen, welche beide letztendlich zu 
einer Minderversorgung mit teilweise irreversiblem Untergang von Hirngewebe 
führen. Mit einer Häufigkeit von ca. 85% überwiegt dabei die ischämische Form, als 
Ursache der meisten Schlaganfälle [224]. 
Ursächlich für die Ischämie sind dabei thrombotische oder embolische Ereignisse der 
hirnversorgenden Gefäße auf Grundlage arteriosklerotischer Veränderungen oder 
kardiogener beziehungsweise aortogener Streuquellen. In deutlich selteneren Fällen 
liegen auch spezielle Angiopathien ätiologisch zugrunde [229].  
Die Risikofaktoren der arteriosklerotischen Veränderungen der hirnversorgenden 
Gefäße entsprechen weitgehend denen der Gefäßveränderungen einer koronaren 
Herzkrankheit (siehe oben, S. 53). Zur embolischen Streuung hingegen kommt es 
bei der Bildung kardialer Thromben durch einen Herzinfarkt, 





5.4.3. Schlaganfall und Barrett-Karzinom 
 
So wie auch das Risikoprofil des Schlaganfalls in vielen Punkten dem der koronaren 
Herzkrankheit gleicht, so war es zu erwarten, dass auch im Falle des Schlaganfalls 
eine erhöhte Prävalenz innerhalb unseres Patientenkollektivs im Vergleich zum 
Durchschnitt in der deutschen Bevölkerung (laut Gesundheitsberichterstattung des 
Bundes 2015) besteht [178, 231]. 
Dadurch verhärtet auch dieses statistische Ergebnis unserer Analyse die Vermutung, 
dass das Barrett-Karzinom vermehrt mit Komorbiditäten, welche gehäuft auf 
Grundlage der Adipositas und des metabolischen Syndroms auftreten, in 

























5.5. Diabetes mellitus Typ 2 
 
5.5.1. Krankheitsbild Diabetes mellitus Typ 2 
 
Beim Diabetes mellitus Typ 2 handelt es sich um eine erworbene 
Stoffwechselerkrankung, bei der es zu einer erhöhten peripheren Insulinresistenz 
kommt. Solange eine gesteigerte Insulinsekretion des Pankreas den erhöhten Bedarf 
decken kann, kommt es in der Regel zu keinen direkten Organschäden oder 
klassischen Symptomen der Erkrankung [184]. 
Ist die Syntheseleistung der Bauspeicheldrüse allerdings schließlich erschöpft, geht 
dieses Krankheitsbild mit einer chronisch erhöhten Glukosekonzentration im Blut 
einher [184, 233]. 
Klinisch apparent werden dabei meist nur Zustände deutlicher Hyperglykämie durch 
Symptome wie beispielsweise Müdigkeit, starker Durst, häufiges Wasserlassen, 
Kopfschmerzen, Sehstörungen, Übelkeit oder Bauchschmerzen. Des Weiteren 
resultieren als Spätfolgen aus der chronisch erhöhten Blutglukosekonzentration 
verschiedene mikro- und makroangiopathische Folgeerkrankungen wie zum Beispiel 
die diabetische Retinopathie, die diabetische Polyneuropathie oder die diabetische 
Nephropathie [234, 235]. 
 
5.5.2. Ätiopathogenese des Diabetes mellitus Typ 2 
 
Auch wenn es sich bei der Entstehung des Diabetes mellitus Typ 2 um ein 
multifaktorielles Geschehen handelt, so steht die Adipositas an erster Stelle der 
Risikofaktoren dieser Erkrankung [236]. Vor allem stark ausgeprägtes Bauchfett 
infolge zucker- und fettreicher Ernährung führt über einen noch nicht abschließend 
geklärten Mechanismus zu steigender Insulinresistenz der insulinsensitiven Zellen 
des Fett- und Muskelgewebes [237, 238]. Abgesehen von Faktoren der Ernährung 
führt allerdings auch ein hoher Spiegel an Glukagon, Glukokortikoiden oder 
Katecholaminen zu erhöhten Blutzuckerwerten und damit zu einem erhöhten Risiko 
der Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2 [239, 240]. 
Weiterhin zeigt sich ebenfalls eine genetische Prädisposition zu dieser Erkrankung, 
die auf einem multigenen Geschehen zu basieren scheint, von welchem einzelne 
auslösende Gene bekannt sind, wie beispielsweise das Gen PTPN1 auf Chromosom 
20, welches für eine spezielle Protein Tyrosin Phosphatase codiert [241]. Eine 
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Mutation dieses Gens kann so zu einer partiellen Inhibition der Insulinwirkung und 
damit einem erhöhten Blutzuckerspiegel führen [241-243]. 
 
5.5.3. Diabetes mellitus Typ 2 und Barrett-Karzinom 
 
Für die Komorbidität des Diabetes mellitus Typ 2 zeigt sich anhand unserer Daten 
bei den Patienten mit bekanntem Barrett-Karzinom im Vergleich zum 
Bevölkerungsdurchschnitt in Deutschland (laut Gesundheitsberichterstattung des 
Bundes 2015) eine etwa doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit auch an Diabetes 
mellitus Typ 2 erkrankt zu sein [178]. 
Auch diese Komorbidität gehört zum einen zu den bei Barrett-Karzinom-Patienten 
signifikant häufiger auftretenden Erkrankungen, zum anderen zu den Komponenten 
des metabolischen Syndroms [209]. Damit liefert auch dieser Teil unserer 
Untersuchung ein weiteres Indiz für die Annahme, dass der Grund der statistischen 
Korrelationen der von uns speziell betrachteten Komorbiditäten in der Adipositas als 
einem gemeinsamen Risikofaktor dieser Erkrankungen zu liegen scheint [66, 215, 
216, 232].  
Auch in einer großen populationsbasierten Fall-Kontroll-Studie von Iyer et al. aus 
dem Jahr 2013 zeigte sich Diabetes mellitus Typ 2 als unabhängiger Risikofaktor 
sowohl für einen Barrett-Ösophagus als auch für ein Barrett-Karzinom [244]. Die 
Autoren dieser Studie gingen darüber hinaus von Gemeinsamkeiten der 
metabolischen Pathogenese von Diabetes mellitus Typ 2 und der Karzinogenese bei 
der Konversion von Barrett-Ösophagus zum -Karzinom aus [244].  
Das Ergebnis dieser Studie ist somit durchaus vereinbar mit den Daten der Analyse 










5.6. Überblick über die untersuchten Komorbiditäten 
 
Es zeigt sich im Rahmen unserer Untersuchungen, dass bei Patienten unseres 
Kollektivs mit bekanntem Barrett-Karzinom auch die Prävalenzen von arterieller 
Hypertonie, koronarer Herzkrankheit, Schlaganfall und Diabetes mellitus Typ 2 im 
Vergleich zum Bevölkerungsdurchschnitt in Deutschland (laut 
Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015) erhöht sind [178]. Mit 75,3% weist 
ein großer Anteil der Patienten mit Barrett-Karzinom ebenfalls einen BMI von 25 
kg/m2 oder höher auf. Aufgrund dieser Beobachtungen erscheint es 
zusammenfassend durchaus plausibel, dass ein ätiopathogenetischer 
Zusammenhang zwischen dem Barrett-Karzinom und Komponenten des 
metabolischen Syndroms (Adipositas und Bluthochdruck) beziehungsweise 
Folgeerkrankungen des metabolischen Syndroms (Herzgefäßerkrankung, 
Schlaganfall und Diabetes mellitus Typ 2) besteht.  
Aus den von uns erhobenen Daten und berechneten Korrelationen alleine lässt sich 
dieser direkte Zusammenhang zwar nicht zweifelsfreier postulieren, dennoch reiht 
sich das Ergebnis der von uns durchgeführten Studie in eine Gruppe von 
Untersuchungen ein, welche Patienten mit erhöhtem BMI beziehungsweise einem 
metabolischen Syndrom als Risikopatienten für das Erkranken an einem Barrett-
Ösophagus sowie die maligne Konversion zum Barrett-Karzinom identifizieren [62, 
63]. Vergleichend zu unseren Daten legt auch eine Studie von Lauby-Secretan et al. 
dar, dass ein erhöhter BMI zu einem gesteigerten Risiko, an einem Adenokarzinom 
des Ösophagus zu erkranken, führt [232]. Der Autor beschreibt eine Erhöhung des 
relativen Risikos um den Faktor 1,5 (bei einem BMI 30 - 34,9 kg/m2), 1,8 (bei einem 
BMI 35 - 39,9 kg/m2) bzw. 4,8 (bei einem BMI über 40 kg/m2) [232]. Auch Thrift et al. 
berichtet über eine Korrelation eines erhöhten BMI mit einem gesteigertem Risiko, an 
einem Barrett-Karzinom zu erkranken [245]. In dieser Studie von 2014 ist für das 
untersuchte Kollektiv eine Risikosteigerung, an einem Adenokarzinom des 
Ösophagus zu erkranken, um 16% pro 1 kg/m² Erhöhung des BMI angegeben [245]. 
Eine Metaanalyse verschiedener Fallkontroll- sowie Kohortenstudien von Turati et al. 
gibt ein relatives Risiko für Übergewichtige, an einem Adenokarzinom des 
Ösophagus oder des Magens zu erkranken, von 1,71 (95%-Konfidenzinterfall: 1,5 – 
1,96) bei einem BMI zwischen 25 und 30 kg/m2 beziehungsweise von 2,34 (95%-
Konfidenzintervall: 1,95 – 2,81) bei einem BMI von über 30 kg/m2 an [67]. 
Gleichzeitig zeigt eine Untersuchung von Lagergren et al., dass im Vergleich dazu 
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das Risiko für das Plattenepithelkarzinom des Ösophagus bei steigendem BMI gleich 
zu bleiben scheint [58]. Eine mögliche Erklärung für diesen Zusammenhang des 
Übergewichts mit dem Barrett-Karzinom liefert bereits die anatomisch-
biomechanische Betrachtung. Durch den bei Adipositas – vor allem bei der des 
zentralen Fettverteilungstyps – dauerhaft erhöhten intraabdominellen Druck in 
Verbindung mit einer dadurch auch häufiger vorkommenden Hiatushernie besteht im 
Vergleich zu normalgewichtigen Patienten eine stärkere und länger andauernde 
chemische Reizung der Schleimhaut am ösophagogastralen Übergang [246]. 
Darüber hinaus zeigt die bereits genannte Studie von Ryan et al. bei Patienten mit 
Adipositas häufiger ein systemisches proinflammatorisches Stadium mit deutlich 
erhöhten Konzentrationen des C-reaktiven Proteins (CRP) und Interleukin 6 (IL-6) im 
Serum [215]. Dieser chronisch inflammatorische Zustand führt gemeinsam mit der 
Entwicklung einer Insulinresistenz sowie der pathologischen Fehlverteilung von 
Adipocytokinen laut einer Untersuchung von Kant et al. zur Aktivierung mitogener 
Signaltransduktion, zunehmender zellulärer Apoptoseresistenz sowie vermehrter 
Angiogenese. Somit ist das Fettgewebe nicht nur als Fett speichernde Masse, 
sondern viel mehr auch als eigenständiges endokrines Organ, welches 
maßgeblichen Einfluss auf Funktionen des Immunsystems nimmt [247]. 
Es erscheint deshalb plausibel, dass diese Modulation von Immunsystem und 
zellulärer Signaltransduktion in Verbindung mit dem chronisch erhöhten 
intraabdominellen Druck bei übergewichtigen Patienten durch anhaltende chemische 
und entzündliche Reizung zu einem erhöhten Risiko der Progression von Barrett-
Ösophagus zum Karzinom führt. 
Somit bestätigen auch unsere Daten einen Risikofaktor für das Barrett-Karzinom, der 
bereits in die Empfehlungen der AGA und die S3-Leitlinien zur Therapie von 
Adenokarzinomen des Ösophagus sowie des American College of Physicians zur 
endoskopischen Screening-Untersuchung des oberen Gastrointestinaltraktes Einzug 
gefunden hat [3, 6, 65, 248, 249]. Diese Gremien empfehlen bei Patienten mit 
Refluxbeschwerden und zusätzlichen Risikofaktoren eine endoskopische 
Untersuchung als Screening auf einen Barrett-Ösophagus oder ein Barrett-Karzinom 
durchzuführen [3, 65, 249]. 
Zu diesen Risikofaktoren zählen beispielsweise das Alter über 50 Jahre, ein 
männliches Geschlecht, eine bekannte Hiatushernie, das Rauchen und auch ein 
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erhöhter BMI. Dabei wird ein besonders hohes Risiko bei zentralem Verteilungstyp 
des abdominalen Fettes angegeben [3, 248]. 
Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass der Risikofaktor des Übergewichts im 
Sinne eines erhöhten BMI für die Entstehung eines Barrett-Ösophagus und dessen 
Progression zum Barrett-Karzinom mit unserer Untersuchung nicht gänzlich neu 
identifiziert wurde. Dennoch untermauert diese Feststellung in unserem Kollektiv, 
welches mit 1035 Patienten einen für diese Erkrankung sehr großen Gesamtumfang 



























5.7. Überblick über weitere untersuchte Merkmale im Patientenkollektiv 
 
Bezüglich der weiteren untersuchten Merkmale zu Phänotyp, symptomatischer 
Ausprägung sowie Lebensstil der Patienten unseres Kollektivs lassen sich aufgrund 
des Fehlens einer definierten Kontrollgruppe im Rahmen dieser Untersuchung 
lediglich deskriptive Aussagen treffen. 
So lässt sich in unserem Kollektiv feststellen, dass die überwiegende Anzahl der 
befragten Patienten eine blaue (56,7%) oder braune (26,3%) Augenfarbe angab, 
während sich die Patienten zu je etwa einem Drittel den drei im Fragebogen 
möglichen Hauttypen – „eher hell“ (35,5%), „eher dunkel“ (29,1%) und „weder noch“ 
(35,4%) – zuordneten. 
Das regelmäßige Auftreten von Sodbrennen, welches weitreichend untersucht als 
Risikofaktor des Barrett-Karzinoms anzusehen ist [46], gab der überwiegende Teil 
unserer Patienten (87,4%) an. Dabei zeigt sich vor allem die häufige Angabe der 
Symptomatik als mehrmals pro Woche auftretend. Von den Patienten mit 
regelmäßigem Sodbrennen  gaben 64,6% an im Zeitraum vor der Diagnosestellung 
eines Barrett-Karzinoms in der Regel mehrfach in der Woche Sodbrennen bemerkt 
zu haben. Aufgrund dieser Symptomatik führten 63,3% der Patienten unseres 
Kollektivs eine regelmäßige medikamentöse Therapie durch, wovon wiederum 53,9% 
regelmäßig einen Protonenpumpenhemmer nutzten – in 80,7% der Fälle sogar 
täglich. 
Bezüglich des im Rahmen dieser Arbeit aufgeführten Lebensstilmerkmals 
„Nachtschlaf“ zeigt sich bei etwa drei Vierteln der Patienten (75,3%) des Kollektivs 
ein durchschnittlicher Nachtschlaf von sechs oder mehr Stunden pro Nacht. 
Einen regelmäßigen Kaffeekonsum im Zeitraum vor der Diagnosestellung eines 
Barrett-Karzinoms gaben 88,9% der von uns befragten Patienten an, wovon 
wiederum der überwiegende Teil (77,6%) einen moderaten Konsum von einer bis 
maximal vier Tassen pro Tag angab. 
Der deskriptive Charakter der Untersuchung dieser Merkmale lässt zwar ohne eine 
konkrete Kontrollgruppe ohne Diagnose eines Barrett-Karzinoms keine direkten 
Rückschlüsse auf die Risikostratifizierung  im Zusammenhang mit diesen Merkmalen 
zu. Dennoch ermöglicht die Größe der untersuchten Kohorte (1035 Patienten) 
zumindest eine Aussage über die „typischen Merkmale“ eines Patienten mit Barrett-
Karzinom zentraleuropäischer Abstammung und bietet somit die Basis für das 
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Design weiterer Studien zur Analyse möglicher Zusammenhänge. Beispielsweise fällt 
der hohe Anteil der Patienten mit täglichem Kaffeekonsum auf, wobei bereits in 
früheren Studien zumindest eine Assoziation zwischen Kaffeekonsum und dem 
Auftreten von gastroösophagealem Reflux gezeigt wurde ohne dass allerdings 
gleichzeitig ein vermehrtes Auftreten von Barrett-Metaplasien oder –Karzinomen 
gezeigt werden konnte [250]. 
Zusammenfassend lässt sich zu den Merkmalen, welche im Rahmen dieser Arbeit 
neben den internistischen Komorbiditäten der Patienten dieses Kollektivs erfasst 
wurden, also feststellen, dass innerhalb unseres Kollektivs die „Kaffeetrinker“, 
Patienten mit regelmäßigem Sodbrennen und Patienten mit sechs- bis 
achtstündigem Nachtschlaf in großer Mehrheit überwiegen. Eine Überlegung weiterer 
Analysen könnte es demnach also sein die Ausprägung dieser Merkmale in einem 
Kollektiv von Patienten ohne Barrett-Karzinom auf ihre jeweilige Häufigkeit zu 

















Betrachtet man die Methodik der Datenerhebung zur Durchführung dieser Arbeit, so 
lässt sich schnell erkennen, dass sämtliche Angaben zu Komorbiditäten auf der 
Anamnese der Patienten bezüglich ihrer oftmals viele Jahre zurückliegender 
Erkrankungen basieren. Die Akten der Hausärzte oder behandelnden 
Krankenhausärzte wurden dabei aus organisatorischen Gründen nicht berücksichtigt. 
Auch wenn den Patienten zwischen dem Erhalt der Fragebögen und der 
Durchführung des strukturierten telefonischen Interviews jeweils eine mindestens 
zweiwöchige Vorbereitungszeit eingeräumt wurde, ist es nicht auszuschließen, dass 
ein Teil der Angaben aufgrund fehlender medizinischer Kenntnisse oder mangelnder 
Erinnerungen inkorrekt mitgeteilt wurden. Ebenfalls aus organisatorischen Gründen 
war es jedoch nicht möglich für jede Aussage der Patienten über ihre Erkrankungen 
einen von Fachpersonal bestätigten Nachweis einzufordern. Somit ist das 
versehentliche Auslassen oder die Verwechslung einer Erkrankung durch den 
befragten Patienten bei dieser Arbeit nicht generell auszuschließen. 
Des Weiteren ergibt sich eine gewisse Problematik bei der statistischen Auswertung 
durch das Fehlen einer im Vorfeld definierten, prospektiv erfassten Kontrollgruppe. 
Stattdessen musste im Nachhinein zum statistischen Vergleich der Prävalenzen 
internistischer Erkrankungen die Lebenszeitprävalenz der jeweiligen Diagnosen in 
der deutschen Bevölkerung genutzt werden. Dieser Wert stammt aus der aktuellen 
Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015, welchen das Robert Koch-Institut 
herausgegeben hat [178]. Der beachtlichen Patientenanzahl dieser Kollektive steht 
allerdings bedauerlicher Weise eine fehlende Anpassung und Bereinigung an unsere 
Kohorte bezüglich Alter, Geschlecht, Ethnizität beziehungsweise Umweltfaktoren 
gegenüber. Beispielsweise hatten die durch das Robert Koch-Institut zu den 
einzelnen Komorbiditäten befragten Patientengruppen jeweils ein geringeres 
Durchschnittsalter als unsere Kohorte. Das Durchschnittsalter der jeweiligen zum 
Vergleich herangezogenen Patientengruppe wurde im Rahmen der 
Ergebnispräsentation (Kapitel 4) aufgeführt. Aus diesem Unterschied ergibt sich die 
Möglichkeit, dass das durchschnittlich ältere Kollektiv unserer Befragung ohnehin ein 
häufigeres Auftreten der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten internistischen 
Erkrankungen aufweist. Schon aus dieser Tatsache heraus ergibt sich eine mögliche 
Erklärung bzw. zumindest ein Einflussfaktor, welcher die Multimorbidität unseres 
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Patientenkollektivs bezüglich der untersuchten internistischen Erkrankungen 
mitbedingt. 
Aufgrund des ungleich höheren organisatorischen Aufwandes bei der Rekrutierung 
eines Kontroll-Kollektivs wurde sich dennoch bereits beim initialen Studiendesign 
dagegen entschieden. 
Rückblickend lässt sich auch feststellen, dass der Vergleich einer Gruppe von an 
Barrett-Ösophagus erkrankten Patienten ohne Progression zum Karzinom mit einer 
Gruppe aus Patienten, welche aus einer Barrett-Metaplasie heraus ein Karzinom 
entwickelt haben, noch präzisere Daten hinsichtlich der Risikofaktoren der 
eigentlichen Karzinogenese erbracht haben könnte.  
Zusätzlich birgt das System der Telefon-Interviews trotz der genau vorgegebenen 
Struktur die Gefahr eines Interviewer-Bias durch Fehler bei der Datenerfassung wie 
beispielsweise versehentlich gestellte Suggestivfragen. 
In Anbetracht des hauptsächlich in dieser Arbeit herausgearbeiteten Risikofaktors 
Adipositas, welcher aufgrund eines erhöhten durchschnittlichen BMI des 
Patientenkollektivs identifiziert wurde, wäre es rückblickend ebenfalls von Interesse 
gewesen, das genaue Fettverteilungsmuster der Patienten zu erfragen und 
festzustellen. Dadurch wäre nicht nur eine Aussage zur Korrelation zwischen BMI 
und Barrett-Karzinom-Risiko möglich gewesen, sondern es ließe sich gegebenenfalls 
auch die in der Literatur häufig angegebene Abhängigkeit vom zentralen 
Fettverteilungstyp überprüfen [60]. 
Eine weitere mögliche Fehlerquelle ist der Tatsache geschuldet, dass Patienten mit 
einer oder mehreren Komorbiditäten häufiger von Ärzten untersucht werden, als 
Patienten ohne bekannte Erkrankungen. Dadurch ist es denkbar, dass Patienten, 
welche bereits an einem asymptomatischen Barrett-Ösophagus oder sogar –
Karzinom erkrankt sind, statistisch gar nicht erfasst worden sind, da sie bisher 
aufgrund des Fehlens anderer Erkrankungen noch nie eingehend untersucht worden 
sind. Ein mögliches Beispiel für eine solche Konstellation wäre ein Patient mit starker 
Adipositas, der im Rahmen der präoperativen Vorbereitung einer bariatrischen 
Operation zunächst einer diagnostischen Gastroskopie unterzogen wird. In diesem 
Fall könnte eine Läsion der ösophagealen Schleimhaut (Barrett-Ösophagus oder 




6 – Zusammenfassung und Ausblick 
 
Auch wenn die Erkrankungen Barrett-Ösophagus und -Karzinom seit etwa 1950 
beschrieben sind und sich vor allem innerhalb der letzten 30 Jahre eine sehr deutlich 
angestiegene Inzidenz in westlichen Industrieländern abzeichnet, existiert bis heute 
kein einheitliches effektiv angewandtes anamnestisches Screening-Tool. Trotz der 
immer weiter entwickelten operativen und endoskopischen 
Behandlungsmöglichkeiten hängt die Prognose dieser Erkrankung noch immer sehr 
stark vom initialen Tumorstadium beziehungsweise dem Infiltrationsausmaß bei der 
Erstdiagnose ab. Um ein optimales Therapieergebnis erreichen zu können, ist es 
deshalb unabdingbar, die Faktoren und Variablen zu definieren, welche eine 
möglichst frühe und präzise Sicherung der Diagnose erlauben. Durch diese 
Bemühungen der Forschung soll der steigenden Inzidenz des Barrett-Karzinoms mit 
einer optimierten Therapie und verbesserten kurativen Behandlungsmöglichkeiten 
begegnet werden. 
Ein weitgehender wissenschaftlicher Konsens besteht hinsichtlich des 
Zusammenhangs zwischen Reflux aus dem Magen in den distalen Ösophagus und 
der intestinalen Metaplasie der ösophagealen Schleimhaut. Der genaue 
Pathomechanismus bei der Konversion dieser anfänglichen Metaplasie in das 
maligne Barrett-Karzinom und die dabei entscheidenden Risikofaktoren sind 
allerdings noch nicht hinreichend identifiziert worden. 
Die vorliegende Arbeit befasst sich aus diesem Grund mit der Fragestellung nach 
verschiedenen internistischen Komorbiditäten und deren Zusammenhang mit dem 
Barrett-Karzinom. Der Schwerpunkt liegt dabei auf dem Asthma bronchiale, der 
arteriellen Hypertonie, der Herzgefäßerkrankung, dem Schlaganfall und dem 
Diabetes mellitus Typ 2. Ausgewählt wurden diese Erkrankungen, da sie gemeinsam 
im Kapitel „internistische Krankheiten“ des Fragebogens abgefragt wurden und zu 
den häufigen Erkrankungen in der deutschen Bevölkerung (laut 
Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015) gehören [178]. Dadurch sollte eine 
Verbindung dieser anamnestisch in Untersuchungen sehr häufig festgestellten 
Erkrankungen und dem Barrett-Karzinom überprüft werden. 
Die Herangehensweise dieser Analyse basiert auf der Überlegung, dass ein 
gehäuftes Auftreten bestimmter Erkrankungen in diesem Patientenkollektiv die 
Schlussfolgerung zulässt, dass kausale Zusammenhänge mit dem Barrett-Karzinom 
bestehen könnten. Zum einen kann sich dieser Zusammenhang in Form von 
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gemeinsamen ätiopathogenetischen Risikofaktoren äußern, welche beide 
Erkrankungen begünstigen. Zum anderen besteht allerdings ebenfalls die Option, 
dass die eine Erkrankung eine Komplikation beziehungsweise Folge der anderen 
darstellt. 
Ziel dieser Arbeit war es, dazu beizutragen, das Risikofaktor-Profil des Barrett-
Karzinoms noch präziser beschreiben zu können, um dadurch die Früherkennung 
und Therapie dieser Erkrankung zu optimieren.  
Hierzu wurden in unserer Studie per Fragebogen und standardisiertem 
Telefoninterview 1035 Patienten mit bekanntem Barrett-Karzinom retrospektiv zu 
ihren Komorbiditäten und Lebensgewohnheiten vor der Erstdiagnose befragt. 
Verglichen wurden die Prävalenzen der entsprechenden Erkrankungen daraufhin mit 
den Daten aus der durch das Robert Koch-Institut herausgegebenen 
Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015 [178]. 
Dabei zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede bezüglich des Auftretens der 
arteriellen Hypertonie, der Herzgefäßerkrankung, des Schlaganfalls und des 
Diabetes mellitus Typ 2. Die Wahrscheinlichkeit, an einer dieser Krankheiten zu 
leiden, ist für Patienten mit bekannter Barrett-Karzinom-Diagnose gemäß unserer 
Daten gegenüber dem Bevölkerungsdurchschnitt 1,5- bis 2-fach erhöht. 
Damit lässt sich ein kausaler Zusammenhang durch unsere Untersuchung zwar nicht 
zweifelsfrei belegen, dennoch ergeben sich aus dieser Arbeit durch das gemeinsame 
vermehrte Auftreten von Barrett-Karzinom, arterieller Hypertonie, koronarer 
Herzkrankheit, Schlaganfall, Diabetes mellitus Typ 2 und einem erhöhten 
durchschnittlichen BMI in unserem Kollektiv weitere Hinweise darauf, dass diese 
Faktoren und Folgeerkrankungen des metabolischen Syndroms mit dem Auftreten 
des Barrett-Karzinoms vergesellschaftet sind. 
Auch nach Abschluss und mit Hilfe der Erkenntnisse dieser Arbeit ist es anzustreben, 
dass durch weitergehende Forschung zusätzliche Risikofaktoren und, wenn möglich, 
auch konkret messbare Biomarker für das Barrett-Karzinom identifiziert werden 
können. Somit wäre es in der Zukunft möglich, Risikopatienten für diese Erkrankung 
besser zu identifizieren und eine prognostisch vorteilhafte, flächendeckende 
Früherkennung zu erreichen. Dadurch ließe sich die Erkrankung beziehungsweise 
die Erkrankungskombination des metabolischen Syndroms hervorgehend aus den 
von uns erhobenen Daten als Risiko-Komorbidität eines Reflux- oder Barrett-
Ösophagus-Patienten zur Entwicklung eines Barrett-Karzinoms verstehen. 
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Auch von einem gesundheitsökonomischen Standpunkt aus betrachtet ist die Suche 
nach Mitteln der Früherkennung von Risikofaktoren eines Barrett-Karzinoms wie im 
Rahmen unserer Untersuchung von Belang. Zum einen stellt die vermehrte Nutzung 
diagnostischer Verfahren zum Screening von Risikopatienten zwar eine finanzielle 
Belastung des Gesundheitssystems dar. Gleichzeitig besteht jedoch die Möglichkeit, 
dass durch ein effektiv angewandtes Screening die Folgekosten für die Therapie 
beziehungsweise Rehabilitation sonst erst sehr spät entdeckter Erkrankungen 
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8 – Anhang 
 




Pat Zahl  Anzahl der ausgewerteten Patienten 
Pat abs  Anzahl der erkrankten Patienten 
Pat rel  relativer Anteil der erkrankten Patienten 
Komorb Anzahl der Komorbiditäten 
Kontr Zahl  Anzahl der ausgewerteten Kontrollpersonen 
Kontr abs  Anzahl der erkrankten Kontrollpersonen 
Kontr rel  relativer Anteil der erkrankten Kontrollpersonen 
OR  Odds Ratio 
95KI min 95%-Konfidenzintervall (untere Grenze) 
95KI max 95%-Konfidenzintervall (obere Grenze) 
 




















1035 100 0,0966 8152 778 0,0954 0,9106 1,0143 0,8063 1,2653 




















1035 531 0,5130 8152 2576 0,3160 2,2E-16 2,2804 1,9970 2,6043 




















1035 136 0,1314 43312 3980 0,0919 4,55E-05 1,4929 1,2337 1,7954 




















1035 48 0,0464 43312 1083 0,0250 8,43E-05 1,8963 1,3800 2,5521 
Tabelle 11: Komorbidität Schlaganfall (Patienten gegen Kontrollgruppe) 
 


















1035 158 0,1527 19294 1512 0,0784 2,63E-14 2,0942 1,7425 2,5047 











8.1.2. Weitere Komorbiditäten im Patientenkollektiv 
 
Aneurysma            
Pat Zahl Pat abs Pat rel 
1035 92 0,0889 
Tabelle 13: Komorbidität Aneurysma 
 
Schilddrüsenerkrankungen 
 Pat Zahl Pat abs Pat rel 
Hypothyreose 1035 85 0,0821 
Hyperthyreose 1035 74 0,0715 




















1035 92 0,0889 5600 285 0,0510 5,19E-06 1,8125 1,4027 2,3253 











8.1.3. Häufigkeitsverteilung von Patienten mit multiplen internistischen 
Komorbiditäten 
 
Komorb1) Pat Zahl Pat abs Pat rel    
0  438 0,4230 Komorb1) Pat abs Pat rel 
1  388 0,3748 ≥ 1 597 0,5770 
2  169 0,1629 ≥ 2 209 0,2022 
3  36 0,0345 ≥ 3 41 0,0393 
4  5 0,0048 ≥ 4 5 0,0048 
5  0 0,0 ≥ 5 0 0,0 
 1035 1035     
Tabelle 16: Häufigkeitsverteilung von Patienten mit multiplen internistischen Komorbiditäten 
1) bezogen auf: Asthma bronchiale, arterielle Hypertonie, Herzgefäßerkrankung, Schlaganfall 
und Diabetes mellitus Typ 2 
 
8.1.4. Weitere phänotypische, symptomatische sowie Lebensstil-Merkmale im 
Patientenkollektiv 
 
Augenfarbe            
 Pat Zahl Pat abs Pat rel 
schwarz  3 0,0029 
grün  85 0,0821 
grün-braun  87 0,0841 
braun  272 0,2628 
blau  588 0,5681 
Gesamt 1035 1035 1,00 







Hautfarbe            
 Pat Zahl Pat abs Pat rel 
eher dunkel 
(selten Sonnenbrand) 
 302 0,2918 
weder dunkel noch hell  366 0,3536 
eher hell 
(häufig Sonnenbrand) 
 367 0,3546 
Gesamt 1035 1035 1,00 
Tabelle 18: Hautfarbe 
 
Sodbrennen            
 Pat Zahl Pat abs Pat rel Pat rel2) 
kein Sodbrennen  130 0,1256  
regelmäßig Sodbrennen  905 0,8744  
- < 1 mal / Woche  180 0,1739 0,1989 
- 1 mal / Woche  141 0,1362 0,1558 
- 2-3 mal / Woche  275 0,2657 0,3039 
- 4-6 mal / Woche  309 0,2986 0,3414 
Gesamt 1035   1,0 (905) 
Tabelle 19: Sodbrennen 
2) bezogen auf alle Patienten mit Angabe von regelmäßigem Sodbrennen 
 
Medikamentöse Therapie bei Sodbrennen            
 Pat Zahl Pat abs Pat rel Pat rel3) Pat rel4) 
keine Medikamente  380 0,3671   
regelmäßig Medikamente  655 0,6329   
- PPI  353 0,3411 0,5389  
- täglich PPI  285 0,2754  0,8074 
Gesamt 1035   655 353 
Tabelle 20: Medikamentöse Therapie 
3) bezogen auf alle Patienten mit Angabe von regelmäßiger Medikamenteneinnahme 
4) bezogen auf alle Patienten mit Angabe von regelmäßiger PPI-Einnahme 
 85 
Kaffeekonsum            
 Pat Zahl Pat abs Pat rel Pat rel5) 
kein Kaffee  115 0,1111  
Regelmäßig Kaffee  920 0,8889  
- 1-2 Tassen / Tag  330 0,3188 0,3587 
- 3-4 Tassen / Tag  384 0,3710 0,4174 
- 5-6 Tassen / Tag  144 0,1391 0,1565 
- > 7 Tassen / Tag  62 0,0599 0,0674 
Gesamt 1035   1,0 (920) 
Tabelle 21: Kaffeekonsum 
5) bezogen auf alle Patienten mit Angabe von regelmäßigem Kaffeekonsum 
 
Nachtschlaf            
 Pat Zahl Pat abs Pat rel 
< 4 Stunden / Nacht  12 0,0113 
4-5 Stunden / Nacht  62 0,0599 
5-6 Stunden / Nacht  182 0,1758 
6-7 Stunden / Nacht  405 0,3913 
7-8 Stunden / Nacht  307 0,2956 
> 8 Stunden / Nacht  67 0,0671 
Gesamt 1035 1035 1,0 
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